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GLOSARIO 
 
Acatisia: Necesidad imperiosa del paciente de estar en constante movimien-
to que se acompaña de sentimientos subjetivos de inquietud, irritabilidad, o 
disforia. Se traduce en la incapacidad del paciente para relajarse y estar 
quieto, movimientos de balanceo mientras está sentado y actividad alterna 
rápida de sentarse y levantarse. 
 
Agranulocitosis: Disminución en el número de granulocitos (neutrófilos, ba-
sófilos, eosinófilos). Se caracteriza por un conteo leucocitario total en el he-
mograma inferior a 3.000/mm³ y un conteo de granulocitos inferior a 
1.500/mm³. 
 
Amenorrea: Es la ausencia de menstruación en la mujer. La amenorrea fisio-
lógica tiene lugar durante las siguientes etapas: embarazo, lactancia, meno-
pausia y edad prepuberal 
Antipsicóticos: Estos medicamentos se llaman “antipsicóticos” porque se 
crearon para tratar enfermedades mentales graves, como la psicosis. Ahora 
los antipsicóticos se usan para tratar muchas condiciones y síntomas de sa-
lud mental, no sólo la psicosis. 
Clasificación Anatómica Terapéutica y Química (ATC): Sistema de codifi-
cación de los principios activos, según el órgano o sistema en el que actúan 
y sus propiedades terapéuticas, farmacológicas y químicas. Las drogas se 
clasifican en grupos de cinco niveles diferentes. El primer nivel incluye 14 
grandes grupos de sistemas/órganos.  
Cada uno de estos grupos (primer nivel) esta subdividido hasta cuatro nive-
les más; el segundo y tercer nivel forma subgrupos farmacológicos y terapéu-
ticos; el cuarto determina subgrupos terapéuticos/farmacológico/químico, y el 
quinto designa cada fármaco.  
Disquinesia tardía: Secundario al bloqueo crónico de los receptores D2 en 
la vía nigroestriadas se da un trastorno hipercinético del movimiento conoci-
do como disquinesia tardía. Se caracteriza por movimientos faciales y de la 
lengua —como masticación constante—, protrusión de la lengua y muecas 
exageradas de la cara, así como por movimientos rápidos de las extremida-
des, espasmódicos o coreiformes. 
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Error de medicación (EM): Es cualquier error que se produce en cualquiera 
de los procesos del sistema de utilización de los medicamentos (drug-use-
system error). 
Evento Adverso Serio: Evento no intencionado que pudo haber llevado a la 
muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, operador o todo aquel 
que se vea implicado directa o indirectamente, como consecuencia de la uti-
lización de un dispositivo médico. 
Se considera como deterioro serio de la salud: 
* Enfermedad o daño que amenace la vida 
* Daño de una función o estructura corporal. 
* Condición que requiera una intervención médica o quirúrgica para prevenir 
un daño permanente de una estructura o función corporal. 
* Evento que lleve a una incapacidad permanente parcial. 
* Evento que necesite una hospitalización o una prolongación en la hospitali-
zación. 
* Evento que sea el origen de una malformación congénita. 
Evento Adverso No Serio: Evento no intencionado, diferente a los que pu-
dieron haber llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, 
operador todo aquel que se vea implicado directa o indirectamente, como 
consecuencia de la utilización de un dispositivo o aparato de uso médico. 
Fallo Terapéutico (FT): Fallo terapéutico es reconocido por el INVIMA como 
la ausencia de respuesta terapéutica o falla inesperada de la respuesta 
deseada que podría estar relacionada causalmente con: aspectos farmacoci-
néticos, condiciones clínicas del paciente, uso inadecuado del medicamento, 
problemas biofarmacéuticos, factores idiosincráticos, interrupción interacción 
o supervisión inadecuada de la terapéutica. 
Galactorrea: Se define como la producción de leche materna en las mujeres 
que no están en periodo de lactancia o en los hombres. 
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Ginecomastia: Es la patología mamaria más frecuente en el sexo masculino. 
Esta anomalía se caracteriza por el crecimiento de una o ambas glándulas 
mamarias y puede afectar a niños, jóvenes o adultos. 
Hemograma: Es un examen de sangre que permite realizar un recuento 
sanguíneo de las tres células principales: glóbulos blancos, glóbulos rojos y 
plaquetas. Con un conteo de este tipo de células es posible confirmar el 
diagnóstico de algunas enfermedades, según si estas células están sobre o 
bajo el rango normal. También permite detectar respuestas adversas a dife-
rentes tratamientos. 
Hipogonadismo: Se presenta cuando las glándulas sexuales del cuerpo 
producen pocas o ninguna hormona. En los hombres, estas glándulas (góna-
das) son los testículos. En las mujeres, estas glándulas son los ovarios. 
 
Leucopenia: Es el resultado de un recuento de leucocitos en sangre periféri-
ca es inferior a 4000/mm3, según la OMS. 
 
Parkinsonismo: Se encuentra dentro de los trastornos hipocinéticos, que se 
caracterizan por una disminución de la amplitud y lentitud de los movimien-
tos. El parkinsonismo se caracteriza por bradicinesia, rigidez en rueda denta-
da, temblor de reposo y alteración de los reflejos posturales. 
Reacción Adversa a Medicamento (RAM): Una respuesta a un fármaco 
que es nociva y no intencionada y que tiene lugar cuando este se administra 
en dosis utilizadas normalmente en seres humanos para la profilaxis, diag-
nostico o tratamiento de una enfermedad, o para la modificación de una fun-
ción fisiológica, o cualquier alteración de las pruebas de laboratorio se le 
puede considerar también una Sospecha de Reacción Adversa. 
Síntomas Extrapiramidales (SEP): son efectos secundarios de los medica-
mentos antipsicóticos. Los SEP pueden causar movimiento y problemas de 
control muscular en todo su cuerpo. 
Trastornos Mentales: Las enfermedades o trastornos mentales son condi-
ciones que afectan su pensamiento, sentimientos, estado de ánimo y com-
portamiento. Pueden ser ocasionales o duraderas (crónicas). Pueden afectar 
su capacidad de relacionarse con los demás y funcionar cada día. 
Transaminasas: También conocidas como aminotransferasas (TGO y TGP), 
sus niveles en sangre se utilizan para detectar posibles patologías en las 
 Vicerrectoría de Investigación U.D.C.A | Formato de Presentación Trabajo de Grado   
14 
 
funciones del hígado. Cuando los hepatocitos están dañados la permeabili-
dad de sus membranas aumenta y se liberan estas enzimas a la sangre en 
grandes cantidades. Su elevación es un proceso inespecífico que puede ocu-
rrir en casi todas las enfermedades hepáticas y en numerosas extra hepáti-
cas. 
WHO-ART (World Health Organization Adverse Reaction Terminology): 
Se basa en el inicio jerárquico de la clasificación inicial por el nivel de siste-
ma-órgano del cuerpo, que cuenta, a su vez, con la utilidad de ofrecer una 
amplia visión del problema presentado. Dentro de estas categorías se ubican 
los términos descriptores preferidos (Subclasificación), los cuales permiten la 
identificación precisa del problema. 
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1. INTRODUCCION 
 
Existen gran variedad de trastornos mentales, cada una de ellas con mani-
festaciones distintas. En general, se caracterizan por una combinación de 
alteraciones del pensamiento, la percepción, las emociones, la conducta y 
las relaciones con los demás. Entre ellos se incluyen la depresión, el tras-
torno afectivo bipolar, la esquizofrenia y otras psicosis, la demencia, las dis-
capacidades intelectuales y los trastornos del desarrollo, como el autismo. (1) 
Trastornos psicóticos 
 
La prevalencia de los trastornos mentales continúa aumentando, causando 
efectos considerables en la salud de las personas y graves consecuencias a 
nivel socioeconómico y en el ámbito de los derechos humanos en todos los 
países. (1) 
  
Cerca de la mitad de los trastornos mentales se manifiestan antes de los 14 
años. Los trastornos neuropsiquiátricos figuran entre las principales causas 
de discapacidad entre los jóvenes. Sin embargo, las regiones del mundo con 
los porcentajes más altos de la población menor de 19 años son las que dis-
ponen de menos recursos el tema de salud mental. (1) 
  
Depresión 
 
 La depresión es un trastorno mental frecuente y una de las principales cau-
sas de discapacidad en todo el mundo.  
 
Afecta a más de 300 millones de personas en todo el mundo, con mayor pre-
valencia en las mujeres que en hombres. 
El paciente con depresión presenta tristeza, pérdida de interés y de la capa-
cidad de disfrutar, sentimientos de culpa o baja autoestima, trastornos del 
sueño o del apetito, cansancio y falta de concentración. También puede pre-
sentar diversos síntomas físicos sin causas orgánicas aparentes. La depre-
sión puede ser de larga duración o recurrente y afecta considerablemente la 
capacidad de llevar a cabo las actividades laborales, académicas y de afron-
tar la vida cotidiana. En su forma más grave, puede conducir al suicidio. (1) 
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Trastorno afectivo bipolar  
 
Este trastorno afecta alrededor de 60 millones de personas en todo el mun-
do. Se suele caracterizar por la alternancia de episodios maníacos y depresi-
vos separados por períodos de estado de ánimo normal. Durante los episo-
dios de manía, el paciente presenta un estado de ánimo exaltado o irritable, 
hiperactividad, verborrea, autoestima elevada y una disminución de la nece-
sidad de dormir. Las personas que presentan solamente episodios maníacos 
y no sufren fases depresivas también se clasifican dentro del diagnóstico de 
trastorno bipolar. (1)  
Trastornos del desarrollo, incluido el autismo  
 
El concepto de trastorno del desarrollo es un término general que abarca la 
discapacidad intelectual y los trastornos generalizados del desarrollo, entre 
ellos el autismo. Los trastornos del desarrollo suelen debutar en la infancia, 
pero tienden a persistir hasta la edad adulta, causando una disfunción o un 
retraso en la maduración del sistema nervioso central. Por lo general, no se 
caracterizan por periodos de remisión y recidivas como muchos otros trastor-
nos mentales, sino que siguen un patrón constante. 
La discapacidad intelectual se manifiesta por la afectación de facultades de 
diversas áreas del desarrollo, como las habilidades cognitivas y la conducta 
adaptativa. El retraso mental afecta a la capacidad de adaptarse a las exi-
gencias cotidianas de la vida. (1) 
Esquizofrenia y otras psicosis 
 
 La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a alrededor de 21 
millones de personas de todo el mundo. (1)  
 
La esquizofrenia suele debutar al final de la adolescencia o el principio de la 
edad adulta. El tratamiento con fármacos y apoyo psicosocial es eficaz. Con 
un tratamiento adecuado y apoyo social, los pacientes pueden llevar una vida 
productiva e integrarse en la sociedad. (1) 
 
 Las psicosis, entre ellas la esquizofrenia, se caracterizan por anomalías del 
pensamiento, la percepción, las emociones, el lenguaje, la percepción del yo 
y la conducta. Las psicosis suelen ir acompañadas de alucinaciones (oír, ver 
o percibir algo que no existe) y delirios (ideas persistentes que no se ajustan 
a la realidad de las que el paciente está firmemente convencido, incluso 
cuando hay pruebas de lo contrario). Estos trastornos pueden dificultar que la 
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persona trabaje o estudie con normalidad, afectando el desarrollo normal de 
la persona que padece esta enfermedad y su interacción con los demás. (2) 
  
Dentro de la psicosis encontramos enfermedades mentales, tales como tras-
torno psicótico breve, delirio trastorno, trastorno esquizoafectivo, esquizofre-
nia, trastorno esquizofrénico o trastorno psicótico trastorno. La psicosis tam-
bién puede presentarse la evolución de un trastorno del estado de ánimo 
(depresión y trastorno bipolar), un signo de una enfermedad condición o una 
manifestación de un estado tóxico, es decir, abuso de sustancias o estado de 
abstinencia. (2) 
 
Según el Estudio Nacional de Salud Mental de Colombia, en nuestro país 
40,1 % (2 de cada 5 personas) de la población colombiana presenta alguna 
vez en su vida algún trastorno mental. Los más frecuentemente identificados 
fueron los trastornos de ansiedad (19,3 por ciento), seguidos por los trastor-
nos del estado de ánimo (15 por ciento) y los trastornos de uso de sustancias 
psicoactivas (10,6 por ciento). (3) 
  
No obstante, lo anterior, de acuerdo con los datos del informe de carga de 
enfermedad en Colombia 2005, los problemas neuropsiquiátricos como la 
depresión mayor unipolar, los trastornos bipolares, la esquizofrenia y la epi-
lepsia son responsables del 21% de la carga global de años saludables per-
didos por cada mil personas en Colombia. Las personas con trastornos men-
tales que no reciben una atención adecuada presentan recaídas y deterioros 
que llevan a urgencias y hospitalizaciones con altos costos para el sistema 
sanitario en camas hospitalarias, medicamentos y servicios de salud en ge-
neral. (3) 
 
Dichos trastornos son tratados con antipsicóticos, fármacos utilizados princi-
palmente para el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos, 
los cuales fueron inicialmente denominados neurolépticos o tranquilizantes 
mayores pues se basaban en las repercusiones clínicas del bloqueo neuro-
lógico, como la aparición de una rigidez mientras que el paciente se mostra-
ba tranquilo y sosegado, indiferente al mundo que lo rodeaba y sin iniciativa. 
No obstante, el paciente presentaba la característica típica de ser capaz de 
responder o atender a un estímulo suficientemente fuerte. El término neuro-
léptico se fue abandonando progresivamente al comprobarse que el bloqueo 
extrapiramidal que producían no estaba relacionado con el efecto clínico. Pa-
saron poco a poco a denominarse antipsicóticos ya que se mostraban espe-
cialmente eficaces en los cuadros psicóticos, esquizofrénicos, en donde pre-
dominaban los delirios y las alucinaciones. (4) 
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El primer fármaco antipsicótico que se introdujo en 1950, fue la Clorpromazi-
na puesto que no solo tenía propiedades antihistamínicas, sino que también 
adrenolítica, ganglio lítica y antiemética, entre muchos otros efectos, lo que 
permitió reemplazar las terapias biológicas tales como la terapia electrocon-
vulsiva, el coma insulínico, lobotomía frontal, y la sedación simple, lo que 
provocó una importante revolución en la práctica psiquiátrica. (5)   
  
En 1958, Paul Janssen sintetiza el Haloperidol, quien observó que era un 
analgésico menos eficaz en comparación con los opioides. Sin embargo, los 
ratones experimentales que utilizó fueron sedados y entraron en un estado 
cataléptico similar al producido por la Clorpromazina, después de un estado 
inicial de excitación. Luego de algunas semanas de su síntesis, el medica-
mento se usó por vía intravenosa en un paciente psiquiátrico con una crisis 
emocional. El paciente se tranquilizó considerablemente y más tarde entró en 
estado de sedación. (5) 
 
Luego de la aparición de la Clorpromazina, el Haloperidol y otros medica-
mentos como Trifluoperazina, Tioridazina y Flufenazina, se encontró que to-
dos tenían una eficacia comparable, pero tenían graves efectos neurológicos 
laterales, como el síndrome neuroléptico maligno. La búsqueda continuó has-
ta el año 1959 donde se sintetizaron varios compuestos tricíclicos entre estos 
la Clozapina donde unos años más tarde se confirma que era un antipsicóti-
co efectivo sin causar efectos secundarios neurológicos incapacitantes. Fi-
nalmente, después de varios ensayos, la Clozapina se lanza al mercado en 
varios países europeos. (5) 
 
En 1975, las revistas Journal y Lancet, informan que 18 pacientes habían 
desarrollado una discrasia sanguínea grave. Dieciséis de ellos tenían agra-
nulocitosis con nueve muertes. Esto fue informado en Finlandia por Idan-
paan-Heikkila, Alhava, Olkinuora y Palva. La agencia del gobierno ordenó 
que la Clozapina fuera eliminada del mercado en Finlandia y en los demás 
países europeos. (5) 
 
Sin embargo, hubo hallazgos controversiales en algunos de los últimos estu-
dios. Amsler, Teerenhovi, Barth, Harjula y Kuopio realizaron un análisis ex-
haustivo y descubrieron que la agranulocitosis se producía en los primeros 3 
meses, ya fuera mortal o no, y las muertes se debían a una infección secun-
daria y retrasos en la detección o falta de medidas preventivas. Este hecho 
llevó a las revisiones semanales obligatorias de los recuentos de glóbulos 
blancos en la sangre durante las primeras 18 semanas. Hasta entonces, la 
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Clozapina se restringía al uso compasivo para los casos de esquizofrenia 
resistentes al tratamiento. En 1984, se realizó un estudio doble ciego de 6 
semanas en 16 sitios de EE. UU. En el que se comparó la Clozapina con la 
Clorpromazina. Se demostró que la Clozapina tiene una superioridad definida 
sobre la Clorpromazina. La mejoría no solo continuó después de 6 semanas, 
sino que el fármaco funciona tanto con síntomas positivos como negativos en 
la esquizofrenia. Kane, Heidfeld, Singer y Meltzer, finalmente pueden demos-
trar que la Clozapina es un antipsicótico eficaz sin síntomas extrapiramidales 
y, por lo tanto, se denomina “atípica”. Aunque tuvo otros efectos secundarios 
benignos, como somnolencia, hipersalivación, hipotensión y una propensión 
a disminuir umbral de convulsiones, la Clozapina sigue siendo el fármaco de 
elección para el tratamiento de la esquizofrenia refractaria. (5) 
 
Ya en la década de 1990 se presenció la llegada de muchos otros antipsicó-
ticos atípicos, como Risperidona, Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona y me-
dicamentos similares. Estos se consideraron tan efectivos como los otros 
antipsicóticos y tuvieron la menor propensión a causar efectos secundarios 
extrapiramidales, pero tuvieron otros efectos secundarios innatos al grupo, 
como el síndrome metabólico. (5) 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La salud mental es un estado de bienestar en el cual el individuo es 
consciente de sus propias capacidades, puede afrontar las tensiones 
normales de la vida, puede trabajar de forma productiva y fructífera y es 
capaz de hacer una contribución a su comunidad. (6) Cuando se empiezan a 
presentar algunas alteraciones de tipo emocional, cognitivo y/o de 
comportamiento en donde quedan afectados los procesos biológicos básicos 
como la emoción, la motivación, la cognición, la conciencia, la percepción, la 
sensación, el aprendizaje, el lenguaje, etc. Lo que dificulta a la persona su 
adaptación al entorno cultural y social en que vive y crea alguna forma de 
malestar subjetivo se habla de un trastorno mental. (6) 
  
Actualmente se dispone de diversos tratamientos farmacológicos eficaces 
contra los trastornos mentales en las etapas agudas y para la prevención de 
recaídas en donde encontramos antidepresivos, estabilizadores del ánimo, 
ansiolíticos y antipsicóticos. Dentro de este último grupo de psicofármacos 
destacamos la Clozapina, un fármaco recomendado en caso de presentar 
resistencia a otro tratamiento antipsicótico, ya que por sí sola ha demostrado 
una mayor eficacia clínica frente al resto de antipsicóticos de la sintomatolo-
gía positiva y cognitiva además de tener un mejor rendimiento neuropsicoló-
gico y funcionamiento socio laboral. (7)  
  
En términos de efectividad clínica la Clozapina también ha demostrado supe-
rioridad frente a antipsicóticos típicos y atípicos tanto en términos de adhe-
rencia, como de calidad de vida después de haber fracasado con otros anti-
psicóticos. (7) 
 
La Clozapina es un agente psicotrópico que pertenece a la clase química de 
los derivados de benzisoxazol y está indicada para el tratamiento de la es-
quizofrenia. Es un antagonista monoaminérgico selectivo con alta afinidad 
por la serotonina tipo 2 (5HT2), la dopamina tipo 2 (D2), 1 y 2 adrenérgicos y 
los receptores histaminérgicos H1. La Clozapina actúa como un antagonista 
en otros receptores, pero con una potencia menor. El antagonismo en recep-
tores distintos de la dopamina y 5HT2 con afinidades de receptores similares 
puede explicar algunos de los otros efectos secundarios y terapéuticos de la 
Clozapina. El antagonismo de la Clozapina de los receptores muscarínicos 
puede explicar sus efectos anticolinérgicos. El antagonismo de la Clozapina 
de los receptores de histamina H1 puede explicar la somnolencia observada 
con este fármaco. El bloqueo de canales rectificadores de potasio por Cloza-
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pina y otros antipsicóticos produce prolongación del QTc con aumento del 
riesgo de arritmias (8). 
  
La Clozapina es ampliamente metabolizada en el hígado por las enzimas 
CYP450, especialmente por CYP1A2, CYP3A4 y CYP2D6, su biodisponibili-
dad se ve influenciada por factores tales como la edad, género, hábito tabá-
quico (recordar que el tabaco es inductor del CYP1A2), peso, ingesta de ca-
feína y por la ingesta concomitante de otras sustancias, lo cual explica la 
gran variabilidad interindividual que presenta la concentración de Clozapina 
en plasma. Sirva a modo de ejemplo, la diferencia en la concentración plas-
mática de Clozapina en función del género, encontrándose en la mujer una 
concentración significativamente mayor de la que presenta en el varón; este 
hecho se debe en parte a que, en el organismo femenino, a igualdad de do-
sis/kg, la menor actividad del citocromo CYP1A2 condiciona un menor acla-
ramiento del fármaco. Además de la presencia de un metabolismo lentifica-
do, la mayor proporción de grasa en el cuerpo femenino, implica un mayor 
volumen de distribución y, por tanto, una vida media más larga. (9) 
  
De acuerdo con los factores farmacocinéticos la Clozapina produce Interac-
ciones farmacológicas reduciendo significativamente las concentraciones 
sanguíneas por el tabaquismo y por otros inductores de enzimas hepáticas 
(entre ellos la Fenitoína y la Rifampicina) y se elevan por la acción de los in-
hibidores CYP1A2 y 3ª4 (como la Fluvoxamina y la Eritromicina). Se ha de-
mostrado que la Fluvoxamina eleva las concentraciones plasmáticas de la 
Clozapina hasta cuatro veces. En algunos pacientes pueden observarse du-
plicaciones de las concentraciones de Clozapina en sangre si dejan de fu-
mar, con sedación añadida y empeoramiento de otros efectos secundarios. 
Igualmente se ha evidenciado la interacción con otros medicamentos como 
Hidróxido de Aluminio, fármaco Clozapina, Ciprofloxacino, Cisplatino, Keto-
conazol, entre otros. (9) 
 
De acuerdo a los eventos adversos presentados con el consumo de Clozapi-
na, la revista Colombia de psiquiatría en el 2015 y la guía de práctica clínica 
del 2014 propone ciertas recomendaciones a tener en cuenta: (10) 
 
1. Solamente el médico psiquiátrico puede considerar el uso de Clozapina 
como opción de primera línea de tratamiento y estará condicionada a la 
posibilidad de realizar seguimiento hematológico. 
2. No se recomienda el uso de Clozapina como tratamiento inicial en pa-
cientes adultos con diagnóstico de esquizofrenia y que tengan factores 
de riesgo como dislipidemia, hipertensión, sobrepeso o diabetes.  
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3. No se recomienda el uso de Clozapina en pacientes con antecedentes 
conocidos de discrasias sanguíneas o convulsiones. 
4. Todo paciente adulto con diagnóstico de esquizofrenia requiere una 
evaluación clínica antes de iniciar el tratamiento farmacológico que in-
cluya un hemograma. 
5. Los pacientes adultos con diagnóstico de esquizofrenia que reciben 
manejo farmacológico con Clozapina deben tener un seguimiento con 
hemograma así: 
 Antes de iniciar el tratamiento (como a todos los pacientes a los 
que se les inicia un antipsicótico) 
 Semanal durante los tres primeros meses 
 Mensual a partir del tercer mes hasta el año 
 Cada seis meses a partir de un año. 
6. Los adultos con diagnóstico de esquizofrenia con tratamiento de Clo-
zapina, si se evidencia en tres cuadros hemáticos sucesivos una dis-
minución progresiva de los leucocitos, el médico debe realizarle un 
hemograma cada 72 horas hasta que el aumente el recuento. 
7. Los adultos con diagnóstico de esquizofrenia en tratamiento con Clo-
zapina si   se evidencia leucopenia menor de 3.500 células/mm3, se re-
comienda al médico suspender la Clozapina. 
8. Los adultos con diagnóstico de esquizofrenia a los que se les suspen-
dió la Clozapina por leucopenia, el médico debe continuar el segui-
miento hematológico cada 72 horas hasta que el aumente el recuento. 
9. Los adultos con diagnóstico de esquizofrenia en tratamiento con Clo-
zapina, se recomienda al médico remitirlos a un hospital que cuente 
con especialista en medicina interna si en cualquier hemograma el re-
cuento de leucocitos es menor de 2.000 células/mm3. ( 
10. Es importante reportar toda sospecha de reacción adversa a Clozapina 
o cualquier medicamento al INVIMA. 
  
Adicionalmente se sugiere realizar paraclínicos descritos en la imagen 1 que 
permiten hacer un mejor seguimiento al paciente. 
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ESTUDIO PERIODICIDAD 
Perímetro abdo-
minal 
Al inicio del tratamiento 
Cada tres meses durante el primer año 
Del segundo año en adelante dos veces al año 
Glicemia en ayu-
nas 
Al inicio del tratamiento 
A los tres meses si hay cambio en el tratamiento 
Cada seis meses para pacientes jóvenes menores de 45 
años 
Anual para mayores de 45 años 
Perfil lipídico (co-
lesterol total, LDL, 
HDL, y triglicéri-
dos) 
Al inicio del tratamiento 
Cada 6 meses para AP atípicos 
Control anual para otros Ap. 
EKG 
Al inicio del tratamiento 
Y una vez al año 
Hemograma 
Al inicio del tratamiento 
*Recomendación específica para Clozapina 
Transaminasas Según instrucciones de uso de los diferentes fármacos 
 
Tabla N° 1: Estudios paraclínicos que se debe realizar en el adulto con diag-
nóstico de esquizofrenia y que se le administra Clozapina. (11) 
 
Como se pudo observar en algunos de los estudios citados en este docu-
mento la Clozapina es un medicamento antipsicótico que es usado con ma-
yor frecuencia en comparación con otros, por esto se crea la necesidad de 
realizar un estudio de utilización tipo consumo para la Subred Centro Oriente, 
que permita  identificar el consumo de Clozapina y detectar posibles eventos 
adversos y problemas relacionados con el uso de este medicamento, me-
diante la revisión de historias clínicas entre el periodo comprendido de agos-
to 2016-julio 2017. 
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3. JUSTIFICACIÓN 
  
Según la OMS define un estudio de utilización de medicamento (EUM) como 
la comercialización, distribución, prescripción y uso de medicamentos en una 
sociedad. Con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y 
económicas resultantes. 
 
Los objetivos de estos estudios pueden estar dirigidos a aspectos concretos, 
como la evaluación del uso de los medicamentos, la detección de errores de 
medicación, en todas sus vertientes, o a la detección de problemas 
relacionados con la medicación en un contexto de atención farmacéutica.   
 
La Clozapina es el medicamento que más controversia ha causado debido a 
su perfil atípico y a su acción en múltiples receptores que condicionan 
efectos secundarios que, a pesar de no poner en riesgo la integridad del 
paciente (p. ej. Sialorrea, sedación), sí pueden representar una amenaza 
para su calidad de vida, o por efectos que pueden por sí mismos poner en 
riesgo la vida del paciente (p. ej. Agranulocitosis, miocarditis); sin embargo, el 
conocimiento de la molécula, sus indicaciones de uso y la monitorización 
necesaria son acciones que permiten el uso de este medicamento de una 
forma segura, que beneficie al paciente y por lo tanto a su familia, 
principalmente por la acción terapéutica no solo de mejoría en síntomas 
psicóticos positivos y negativos, sino por su efecto incisivo en el riesgo 
suicida y la agresividad, mayor que otros antipsicóticos, además de su uso 
más seguro en pacientes que cuentan con patologías concomitantes como 
enfermedad de Parkinson, discinesia tardía, entre otras. (12) 
  
Según un estudio realizado en el año 2012 sobre patrones de prescripción de 
antipsicóticos en pacientes afiliados al SGSSS en Colombia se encontró que 
el orden de prescripción fue: atípicos, 77,1 %, y típicos 31,9 %. Los 
medicamentos más utilizados fueron: Quetiapina (30,3 %), Clozapina (23,7 
%), Levomepromazina (18,4 %) y Risperidona (14,9 %). (13) 
  
Luego en el año 2014 la revista colombiana de psiquiatría realizó un estudio 
en el Tratamiento con antipsicóticos en la fase aguda del paciente adulto con 
diagnóstico de esquizofrenia para determinar la efectividad y seguridad de 
los diferentes antipsicóticos para el manejo de los pacientes adultos con 
diagnóstico de esquizofrenia en fase aguda. En los resultados arrojados por 
el estudio se encontró que la Clozapina presenta una mejoría de los 
síntomas psicóticos y menor riesgo de abandono del tratamiento al 
compararla con placebo. También fue más efectiva que el haloperidol y la 
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Paliperidona en cuanto a la mejoría del paciente y tuvo menor riesgo de 
efectos extrapiramidales que el haloperidol y la Risperidona, pero mayor 
riesgo de otros efectos colaterales: aumento de peso, sedación, 
agranulocitosis y convulsiones, y se asocia a síndrome metabólico. 
Adicionalmente, se encontró una asociación del uso actual con el desarrollo 
de diabetes mellitus en presencia de otros factores de riesgo para la 
enfermedad. (14) 
 
Nuestro de estudió de utilización (EU) tipo consumo nos ayuda a evaluar las 
indicaciones definidas del fármaco, además del consumo, la dosis diaria 
definida y la estancia hospitalaria.  
La clozapina presenta una baja seguridad, por lo que se realiza una revisión 
del perfil de seguridad, encontrando que no es un medicamento de estrecho 
margen terapéutico, debido a que su índice terapéutico es mayor a 1. 
 
Como última medida este trabajo cumple con los parámetros que se 
establecieron en la política farmacéutica nacional, en el apartado del uso 
racional de medicamentos. 
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4. MARCO TEORICO 
 
4.1  HISTORIA DE LA EPIDEMILOGIA PSIQUIATRICA 
 
Se puede dividir en 3 etapas: 
 La primera, antes de 1950 se describieron síntomas psiquiátricos y se 
evaluó asociación a variables sociodemográficas en los trastornos 
mentales. Estos estudios están basados en estadísticas de hospitales. 
 En la segunda etapa, entre 1950 y 1970, se empezaron a hacer 
encuestas poblacionales para determinar la frecuencia y distribución 
de los trastornos mentales y se implementaron clasificaciones de 
enfermedades de uso internacional. 
 En la tercera etapa, después de 1970, se hizo un enfoque en 
trastornos mentales específicos. Mejoro la credibilidad en las 
categorías diagnosticas porqué los desarrollos en la investigación 
sobre medicamentos psicotrópicos mostraron que estas eran útiles 
para predecir la respuesta al tratamiento. 
 En la cuarta etapa. Después de 1990, se amplió el enfoque de la 
epidemiología, no solo a trastornos sino también a significados e 
interpretaciones culturales de la salud y la enfermedad y al desarrollo 
de políticas de salud mental. (15) 
 
La prevalencia de trastornos mentales según criterios de la cuarta edición del 
Manual Diagnostico y Estadístico de trastornos mentales (DMSV-IV) a lo 
largo de la vida está entre el 12% y 47,4%. Los más comunes los trastornos 
de ansiedad (5,2%-31%), del estado de ánimo (3,3%-21,4%) y por el uso de 
sustancias (1,3%-14,6%). 
En Colombia, las prevalencias a lo largo de la vida fueron: 39,1% de 
cualquier trastorno; 25,3% de trastornos de ansiedad; 9,6% trastornos por el 
uso de sustancias y 14,6% trastornos del estado de ánimo. (15) 
 
CLASIFICACION DE ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS CIE10 
 
 
 
 
 
 
F20 
 
 
 
 
 
Esquizofrenia 
F200 Esquizofrenia paranoide 
F201 Esquizofrenia hebefrénica 
F202 Esquizofrenia catatónica 
F203 Esquizofrenia indiferenciada 
F204 Depresión postesquizofrénica 
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F205 Esquizofrenia residual 
F206 Esquizofrenia simple 
F208 Otras esquizofrenias 
F209 Esquizofrenia, no especificada 
F21X 
Trastorno 
esquizotípico   
F22 
 
 
Trastornos delirantes 
persistentes 
 
 
F220 Trastorno delirante 
F228 Otros trastornos delirantes persistentes 
F229 
Trastornos delirantes persistente, no 
especificado 
 
 
 
 
F23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Trastornos psicóticos 
agudos y transitorios 
 
 
 
 
 
F230 
Trastorno psicótico agudo polimorfo, sin 
síntomas de esquizofrenia 
F231 
Trastorno psicótico agudo polimorfo, con 
síntomas de esquizofrenia 
F232 
Trastorno psicótico agudo de tipo 
esquizofrénico 
F233 
Otro trastorno psicótico agudo, con 
predominio de ideas delirantes 
F238 
Otros trastornos psicóticos agudos y 
transitorios 
F239 
Trastorno psicótico agudo y transitorio, 
no especificado 
F24X 
Trastorno delirante 
inducido   
 
 
 
F25 
 
 
 
 
 
 
 
Trastornos 
Esquizoafectivos 
 
 
 
 
F250 
Trastorno esquizoafectivo de tipo 
maníaco 
F251 
Trastorno esquizoafectivo de tipo 
depresivo 
F252 Trastorno esquizoafectivo de tipo mixto 
F258 Otros trastornos esquizoafectivos 
F259 
Trastorno esquizoafectivo, no 
especificado 
Tabla N° 6: Clasificación CIE10 (18) 
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4.2 ANTIPSICOTICOS 
 
 El desarrollo de los fármacos antipsicóticos como sucedió con el resto de 
psicofármacos, es relativamente reciente. Su efecto terapéutico se encontró 
de manera fortuita más que sistémica, pero su introducción en los años 50 
permitió plantearse hipótesis etiopatogénicas de tipo neuroquímico, las 
cuales impulsan la búsqueda racional y síntesis de nuevas moléculas para el 
alivio y tratamiento de uno de los trastornos de mayor sufrimiento humano y 
costo socioeconómico produce, figurando entre las diez primeras causas de 
años de vida perdidos por discapacidad, según reporte de la organización 
mundial de la salud.(16) 
 
Antes de la década de los 50 basados en los efectos alucinógenos de la 
dietilamina del ácido lisérgico (LSD), se atribuía a sustancias Fármaco 
Clozapina serotoninérgicas endógenas las síntomas delirantes-alucinatorios 
de la esquizofrenia. En 1952 Delay y Deniker descubren los efectos 
neurolépticos de la Clozapina; Paulen Janssen en 1958 del haloperidol, 
convirtiéndose en los primeros fármacos antipsicóticos. Debido a su acción 
sobre el neurotransmisor dopamina se postula la hipótesis dopaminérgica de 
la esquizofrenia, la cual aún hoy permanece haciendo parte de la red de 
factores causales. (16) 
 
En los años 70 se describen el antagonismo dopaminérgico y serotoninérgico 
de los antipsicóticos y la nueva hipótesis mixta dopaminoserotonina. Se 
clonan los receptores D y 5HT de importante rol en el desarrollo de nuevas 
moléculas. 
En las décadas de 1980 Crow propone la bidimensionalidad clínica-
neuroquímica tipo I con predominio de síntomas positivos y respuesta a los 
antipsicóticos convencionales y tipo II con predominio de síntomas negativos 
y mejor respuesta a los antipsicóticos atípicos. (16) 
 
Bases Neuroquímicas 
 
Sistema Dopaminérgico: Existen al menos cuatro subtipos de receptores 
dopaminérgicos (DA),(D1-D4 ) siendo el D2 el más importante) y cuatro vías 
DA implicadas en la fisiopatología de la esquizofrenia y en los efectos 
terapéuticos, secundarios y tóxicos  de los antipsicóticos;  la mesocortical 
que va desde el mesencéfalo hasta la corteza prefrontal, sus neuronas A-10 
parecen poco sensibles a la acción de los antipsicóticos típicos (APC), esto 
explicaría su poca eficacia contra síntomas negativos y contra el deterioro 
cognitivo frontal. Estas neuronas son moduladas por serotonina (5-HT). 
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Neurotensina, colecistocinina, metencefalina, y glutamato (Glu). Los 
antipsicóticos atípicos (ATI) parecen actuar bien sobre neuronas A-10 y no 
sobre las A-9, lo que explicaría su acción sobre síntomas negativos y a su 
bajo o nulo perfil extrapiramidal y endocrino. (16) 
 
Sistema Serotoninérgico: existen al menos siete subtipos de receptores y 
cinco vías relacionadas con la neurocognición, el afecto y la psicomotricidad. 
(16) 
 
Mecanismo de acción intrínseco: se postula que la acción intrínseca de los 
principales grupos psicofarmacológicos se logra por un mecanismo de 
iniciación-adaptación. La acción inicial se logra de manera inmediata sobre 
los sistemas de primeros mensajeros como los neurotransmisores y sus 
receptores específicos, la adaptación final resulta de una regulación a más 
largo plazo, de dos a cuatro semanas como mínimo, mediada por las vías 
intracelulares de transducción y transcripción de señales. (16) 
El mecanismo de acción inicial de los antipsicóticos es el antagonismo de los 
receptores dopaminérgicos (D2 y posiblemente D4 y D3) además de la acción 
sobre receptores de sistemas modulares de neuronas dopaminérgicas como 
serotonina (5-HT2 y posiblemente 5-HT3) y otros neurotransmisores y 
neuropéptidos. (16) 
 
La molécula ideal sería la que actué sobre neuronas A-10 mesolímbicas y 
mesocorticales y no sobre A-9 nigroestriadas y tuberoinfundibulares 
ofreciendo un efecto modular más que antagonista de la función 
dopaminérgica y serotoninérgica, lo que permitirá reducir o frenar los 
síntomas negativos y positivos sin producir efectos extrapiramidales y 
endocrinos. (16) 
 
El antagonismo de los receptores D1 produce al parecer también acción 
antipsicótica sin efectos extrapiramidales. (16) 
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Tabla N° 2: Acción neuroquímica y efecto de los antipsicóticos 
 
Recientemente, Lieberman ha elucidado las propiedades clínicas que definen 
los antipsicóticos atípicos: (16) 
Deben proporcionar eficacia superior contra los síntomas positivos en 
pacientes que no han respondido previamente a los antipsicóticos 
convencionales, contra los síntomas negativos primarios y secundarios, 
también en la mejora de los déficits neurocognitivos del paciente 
esquizofrénico. (16) 
Deben causar poca o ninguna sintomatología extrapiramidal aguda 
(parkinsonismo, distonía aguda o acatisia) o de discinesia tardía. 
No deben elevar la prolactina al grado que pueda provocar efectos 
secundarios endocrinos, como oligomenorrea o galactorrea. (16) 
 
4.3 CLASIFICACIÓN DE LOS ANTIPSICÓTICOS 
 
Tenemos antipsicóticos Típicos o convencionales y antipsicóticos Atípicos. 
 
4.3.1 ANTIPSICÓTICOS TÍPICOS 
 
Los antipsicóticos de primera generación son también conocidos como: 
antipsicóticos típicos, antagonistas dopaminérgicos, neurolépticos y 
antipsicóticos clásicos. (16) 
 
Los antipsicóticos típicos (AT) se clasifican según su estructura química y sus 
reacciones adversas más frecuentes. Otra clasificación distingue los 
antipsicóticos de baja potencia (dosis del orden de 50 mg: fármaco, 
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tioridazina, etc.) y los de alta potencia (dosis del orden de 1-2 mg: haloperidol, 
flufenazina, trifluoperazina, etc.). La potencia no es significativa, porque las 
dosis se ajustan para conseguir el efecto deseado, pero la clasificación tiene 
cierto valor porque los de baja potencia suelen tener una acción sedante 
elevada y un bajo potencial de síntomas extrapiramidales (SEP), mientras 
que los de alta potencia son poco sedantes, pero con alta incidencia de 
síntomas extrapiramidales (SEP). Todos los antipsicóticos típicos AT poseen 
características similares en el mecanismo de acción (anti dopaminérgico, 
estimulación de la producción de prolactina, antiemético, anticolinérgico, 
sedante y bloqueador alfa adrenérgico) y el perfil de seguridad. Es importante 
recordar las reacciones adversas asociadas con la administración de 
antipsicóticos:  
a) síndrome neuroléptico maligno, caracterizado por hiperpirexia, rigidez 
muscular, alteración del estado mental, pulso o presión sanguínea irregular, 
taquicardia, diaforesis y disritmia cardíaca. 
b) prolongación del intervalo QTc, que puede conducir a la aparición de 
Torsade de Pointes (causa por la que se retiró del mercado la tioridazina en 
2005). (16) 
Antipsicóticos Típicos 
Antagonistas D2 
1. Fenotiacinas 
 
 Alifáticas 
 Clorpromazina 
 Levopromazina 
 Piperidinicas 
 Tioridazina 
 Pipotiazina 
IM(Deposito) 
 Piperazínicas 
 Trifluoperazina 
 Flufenazina 
IM(Deposito) 
Antagonistas D2 
2. Butirofenonas 
 Haloperidol 
Antagonistas D2 
3. Difenilbutilpiperidinas 
 Pimozide 
Antagonista D2-D3 
4. Benzamidas 
 Sulpiride 
Tabla N° 3: Clasificación de antipsicóticos típicos 
 
 
4.3.2 ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS 
 
Los atípicos por su parte producen un bloqueo moderado y más específico 
de las vías dopaminérgicas mesolímbicas y mesocorticales, además de un 
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efecto modular de las vías serotoninérgicas, manteniendo su alta eficacia 
sobre síntomas positivos, mejorando o al menos no empeorando los 
negativos, afectivos y cognitivos; con un perfil mucho más benigno de 
efectos extrapiramidales y endocrinos. (16) 
 
Antipsicóticos Atípicos 
Antagonistas de 
Serotonina y 
Dopamina (ASD) 
 
 Clozapina 
 Risperidona 
 Risperidona (IM) 
 Olanzapina 
 Quetiapina 
 Ziprasidona 
 Paliperidona 
Antagonistas D2- D3 1. Benzamidas  Amisulpiride 
Moduladores del DA  Aripiprazol 
Tabla N° 4: Clasificación de antipsicóticos Atípicos (17) 
 
Medicamento 
Primera línea 
Rango de dosificación 
(mg-día) 
Amisulprida 50-300 
Olanzapina 5-20 
Paliperidona 6-12 
Risperidona 1-6 
Otras Opciones 
Aripiprazol 10-30 
Haloperidol 5-20 
Quetiapina 100-400 
Ziprasidona 80-160 
Tabla N° 5: Tratamiento de primera línea para la esquizofrenia (17) 
 
Los antipsicóticos pueden presentar los siguientes efectos adversos: 
 
1. Hipotensión: esta se presenta por un bloqueo adrenérgico-α1, 
especialmente al inicio del tratamiento o si la escala de dosis es 
demasiada rápida. (19) 
 
2. Hiperprolactinemia; se presenta debido a la falta de inhibición tónica 
dopaminérgica de la secreción de prolactina por vía hipotalámica en el 
tracto tuberoinfundibular. Al no haber inhibición de la liberación de 
prolactina aparece el hipogonadismo, que condiciona la aparición de 
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galactorrea, ginecomastia, amenorrea, disminución de la libido, 
disfunción sexual, impotencia y anorgasmia. (20) 
 
3.   Efectos anticolinérgicos 
  
 Retención urinaria: Rara vez se asocia con Clozapina. En un estudio 
retrospectivo en 1999, 27 de 61 pacientes chinos que se les 
administro Clozapina durante más de 3 meses desarrollaron 
incontinencia urinaria, persistente en 15 casos. La reacción no pudo 
relacionarse con la edad, el sexo, la dosis de Clozapina, la duración 
del uso de Clozapina, la duración de la hospitalización, la duración de 
la enfermedad. (21) 
 
 Estreñimiento: Es un efecto adverso frecuentemente pasado por alto 
en el tratamiento con Clozapina y puede resultar fatal. En un estudio 
realizado entre los años 1998 y 2016, se identificó que la prevalencia 
del estreñimiento es tres veces más probable en pacientes tratados 
con Clozapina. (22) 
 
4. Prolongación QTc: se cree que este mecanismo es provocado por la 
alteración en los canales miocárdicos de sodio, calcio y potasio. 
Intervalo QT: es el intervalo de tiempo durante el cual el sistema 
eléctrico del corazón se despolariza (complejo QRS) y se repolariza 
(segmento ST + onda T). La repolarización implica la participación de 
canales de sodio, calcio y potasio. 
Los canales de potasio tienen un papel principal en la Torsade de 
Pointes inducido por fármacos, si durante la fase de salida del potasio 
de dentro afuera de la célula el flujo se compromete, y de forma 
especial en la fase 3 del potencial de acción, cuando el corazón está 
en periodo refractario. 
 El canal de potasio principalmente implicado es el rectificador de 
potasio (Ikr) expresado por el gen HERG-Ikr (human ether-a-go-go-
related gene). 
Los fármacos que bloquean el Ikr pueden por sí mismos inducir 
Torsade de Pointes y muerte súbita en adultos sanos. 
La prolongación del intervalo QT se asocia con el desarrollo de 
taquicardia ventricular polimórfica. 
El mecanismo principal parece ser las EAD (early after 
depolarisations), que acontecen durante la fase 2 y 3, antes de que la 
repolarización sea completa. (23) 
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5. Efectos Hematológicos 
  
 Leucopenia: En el mes de mayo 2016 la Revista de Psiquiatría y 
Salud Mental de España publicó un artículo en donde se mostraba un 
aumento en los recuentos de leucocitos y neutrófilos durante las 
primeras 18 semanas de tratamiento, donde se obtuvo una tasa de 
incidencia de neutropenia del 1,82% (IC 95%: 0,05-10,13) y ningún 
caso de leucopenia o agranulocitosis (0%). (24) 
Así mismo, la revista European Neuropsychopharmacology publicó en 
octubre del año 2017 el artículo “A major challenge for clinicians: 
discussing rechallenge with clozapine through a case series” (Un 
desafío importante para los médicos: discutir la reexposición con 
Clozapina a través de una serie de casos), este estudio fue realizado 
con un total de 20 pacientes, de los cuales solo 9 casos presentaron 
diversos efectos adversos y solo 1 (11,1%) presentó leucopenia. (25) 
 
 Anemia Aplásica: Según la revista The Journal Of Clinical Psychiatry 
en el año 2015 publicó un artículo titulado Anemia Y Clozapina: en 
donde se realizó un estudio de seguimiento por 2 años, con 94 
pacientes y de los cuales 23 (24,5%) demostraron una alta incidencia 
de anemia en los primeros 2 años de tratamiento. (26) 
  
6. Efectos Extrapiramidales: son pocos habituales y en todos los casos 
leves y transitorios. (27) 
  
 Parkinsonismo: más frecuente en mujeres mayores, a menudo se 
confunde con síntomas negativos o depresión postpsicótica de la 
enfermedad, ya que puede manifestarse con rigidez, bradicinesias, 
temblor y andar característico. Sus consecuencias son la no 
aceptación por parte del paciente, la exacerbación de síntomas 
psiquiátricos, conductas violentas e incluso riesgo suicida. 
Se produce cuando el bloqueo de los receptores D2 en el cuerpo 
estriado supera el 75-80% y ocurre un incremento relativo de la 
actividad colinérgica, pero también se rompe el equilibrio con otros 
neurotransmisores (glutamato, GABA, 5-HT, noradrenalina, histamina. 
Presenta una alta incidencia, con aparición gradual tras el inicio del 
tratamiento, y desaparece al suspender el fármaco. (28) 
  
 Distonía aguda: se debe al bloqueo dopaminérgico en los ganglios 
basales. La incidencia es mayor en varones jóvenes, especialmente si 
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coexiste en hipoparatiroidismo o una hipocalemia.  Espasmos 
musculares en lengua, cara, cuello y espalda. Con una frecuencia 
baja, aparece fundamentalmente en niños y adolescentes, 
generalmente rápidamente tras iniciar el tratamiento, y tras abandono 
del mismo también desaparece rápidamente. (29) 
 
 Acatisia: puede aparecer con el bloqueo del 60-65 % de los 
receptores D2. Agitación motora, sin sintomatología psíquica. Se 
produce en un porcentaje elevado de pacientes. Como tratamiento de 
la misma, usaremos Propanolol, benzodiacepina. (30) 
 
 Discinesia Tardía: su gravedad depende de la intensidad de los 
síntomas, los cuales pueden ser desde alteraciones ligeras de 
movimiento y tics orales hasta problemas respiratorios graves e 
incluso suicidio. Aparición gradual, y frecuente, en especial en 
pacientes ancianos. Generalmente no desaparece al dejar el fármaco, 
pudiendo incluso agravarse la sintomatología. (31) 
 
7. Síndrome Neuroléptico Maligno: Las hipótesis sobre la fisiopatología 
del SNM están asociadas a diversas acciones conocidas de los 
neurolépticos sobre el funcionamiento del sistema extrapiramidal y del 
hipotálamo. Una de ellas sugiere que la causa debe estar mediada por 
la reducción de la actividad dopaminérgica en el sistema nervioso 
central (SNC), afectando a los núcleos de la base y al hipotálamo. 
Esta teoría está respaldada en: (32) 
 El síndrome se desencadena por el suministro de drogas 
dopaminérgicas o drogas anti dopaminérgicas con efectos sobre el 
SNC. 
 Hay evidencia de que la dopamina es un neurotransmisor esencial, 
específicamente en las patologías del SNC que afectan el control del 
tono muscular y de la termorregulación, funciones que están 
claramente alteradas en el SNM. (32) 
 La Clozapina parece ser una buena alternativa para los pacientes con 
antecedentes de síndrome neuroléptico maligno, incluso para aquellos 
que desarrollan síndrome neuroléptico maligno durante el tratamiento 
con Clozapina. Todavía no hay datos disponibles sobre la 
responsabilidad del síndrome neuroléptico maligno o la utilidad 
potencial de otros antipsicóticos atípicos. Los médicos deben 
mantener vigilada la recurrencia del síndrome neuroléptico maligno 
durante la reexposición con Clozapina. (33) 
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Presenta cuatro características que son: fiebre, rigidez, cambios del 
estado mental e inestabilidad autonómica. (33) 
 
8. Efectos metabólicos: El síndrome metabólico es una colección de 
factores de riesgo asociados con una mayor morbilidad y mortalidad 
por enfermedad cardiovascular. La esquizofrenia se ha asociado 
desde hace tiempo con elementos del síndrome metabólico, y 
numerosos estudios han encontrado una mayor mortalidad debido a la 
enfermedad cardiovascular. Se han sugerido varias posibilidades para 
explicar estas asociaciones en la esquizofrenia, incluida la mala 
alimentación, la falta de ejercicio, el tabaquismo y el estrés, así como 
las anomalías del eje hipotalámico-pituitario-adrenal. (34) 
 
9. Aumento de peso: está asociado a todos los antipsicóticos, pero se 
destaca como efecto secundario con la introducción de la Clozapina y 
se sugirió que la mejoría clínica está relacionada directamente con el 
incremento de peso. Este efecto podría deberse en parte, a la acción 
antihistamínica y anti serotoninérgica, no es posible descartar otros 
mecanismos, como la inducción de la secreción de Leptina. (34) 
 
10. Reducción del umbral convulsivo: Del 5 al 10% de los pacientes 
tratados con Clozapina han producido convulsiones.  El riesgo de 
estas convulsiones parece relacionado con un rápido aumento de la 
dosis y concentraciones plasmáticas elevadas. (25) Con dosis 
inferiores a 300 mg/día es similar al de otros psicóticos (alrededor del 
1-2%) con dosis entre 600 y 900 mg/ día se incrementa hasta un 5%. 
(35) 
 
4.4 CLOZAPINA 
 
La Clozapina es un derivado tricíclico de la di benzodiacepina aprobado para 
el tratamiento de esquizofrenia resistente y para la atenuación de conductas 
suicidas en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Se une 
así a una extensa variedad de receptores del sistema nervioso central (entre 
ellos los receptores dopaminérgicos [los cinco subtipos], muscarínicos 
colinérgicos, histaminérgicos, noradrenérgicos y serotoninérgicos). Por otra 
parte, al parecer modula la sensibilidad a los receptores de N- metil- d -
aspartato (NMDA) glutaminérgicos y la liberación del factor neurotrópico 
derivado del encéfalo (BDNF). La ausencia de efectos secundarios 
neurológicos se ha atribuido al antagonismo a la serotonina 5-HT, una 
elevada constante de disociación de D 2 (unión débil) que produce valores 
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relativamente bajos de ocupación de los receptores D 2 en dosis terapéuticas, 
la intensa actividad anticolinérgica y la unión preferente a los receptores 
límbicos de la dopamina, y no los del estriado. Sin embargo, el mecanismo 
exacto por el cual la Clozapina alcanza una mayor eficacia que otros 
fármacos sigue siendo un misterio, a pesar de los casi 20 años de 
investigación. (36) 
 
 
4.4.1 Nombre IUPAC 
 
3-cloro-6- (4-metilpiperazin-1-il) -5H-benzo [b] [1,4] Benzodiazepina (37) 
a 
 
 
 
Imagen N° 1: Estructura Química de Clozapina 
 
Código ATC: N05AH02 (38) 
DDD: 0.3 g (38) 
 
4.4.2 Mecanismo de acción 
 
La acción antipsicótica de la Clozapina es probablemente mediada a través 
de una combinación de efectos antagonistas en los receptores D2 en la vía 
mesolímbica y los receptores 5-HT2A en la corteza frontal. El antagonismo 
D2 alivia los síntomas positivos, mientras que el antagonismo 5-HT2A alivia 
los síntomas negativos. (39) 
 
4.4.3 Farmacodinamia 
 
La Clozapina es ampliamente metabolizada en el hígado por las enzimas 
CYP450, especialmente por CYP1A2, CYP3A4 y CYP2D6, su 
biodisponibilidad se ve influenciada por factores tales como la edad, género, 
hábito tabáquico (recordar que el tabaco es inductor del CYP1A2), peso, 
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ingesta de cafeína y por la ingesta concomitante de otras sustancias, lo cual 
explica la gran variabilidad interindividual que presenta la concentración de 
Clozapina en plasma. Sirva a modo de ejemplo, la diferencia en la 
concentración plasmática de Clozapina en función del género, 
encontrándose en la mujer una concentración significativamente mayor de la 
que presenta en el varón; este hecho se debe en parte a que, en el 
organismo femenino, a igualdad de dosis/kg, la menor actividad del 
citocromo CYP1A2 condiciona un menor aclaramiento del fármaco. Además 
de la presencia de un metabolismo lentificado, la mayor proporción de grasa 
en el cuerpo femenino, implica un mayor volumen de distribución y, por tanto, 
una vida media más larga. (39) 
 
4.4.4 Farmacocinética 
La Clozapina se distribuye rápida y ampliamente, cruzando la barrera 
hematoencefálica. Está un 97% unido a proteínas plasmáticas, 
principalmente glucoproteína ácida alfa-1. El metabolismo es extenso y 
ocurre principalmente a través de las isoenzimas microsomales hepáticas 
CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4. Se pueden cuantificar fácilmente dos 
metabolitos principales, norclozapina y Clozapina-N-óxido. La norclozapina, 
el metabolito desmetilo, tiene una actividad farmacológica limitada. Los 
derivados hidroxilados y de N-óxido están inactivos. Está sometida a un 
metabolismo de primer paso moderado, lo que se traduce en una 
biodisponibilidad absoluta del 50-60%. En estado estacionario, cuando se 
administra dos veces al día, los 18 de 19 niveles plasmáticos máximos se 
alcanzan en término medio a las 2,1 horas (intervalo de 0,4 a 4,2 horas), y el 
volumen de distribución es de 1,6 l/kg. 
Su eliminación es bifásica, con una semivida de eliminación terminal media 
de 12 horas (intervalo de 6 a 26 horas). Después de dosis únicas de 75 mg, 
la semivida de eliminación terminal media fue de 7,9 horas, aumentando 
hasta 14,2 horas cuando se alcanzan condiciones de estado estacionario por 
administración de dosis diarias de 75 mg durante como mínimo 7 días. En el 
estado estacionario, aumentos de dosis de 37,5 hasta 75 y 150 mg 
administrados dos veces al día resultan en aumentos lineales proporcionales 
a la dosis en el área bajo la curva de concentración plasmática/tiempo (AUC) 
y en el pico, y mínimas concentraciones plasmáticas.  
Clozapina se metaboliza de forma prácticamente completa antes de su 
excreción. Solamente se detectan trazas de fármaco inalterado en orina y 
heces, excretándose aproximadamente el 50% de la dosis administrada en 
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orina y el 30% en heces. (40) 
 
4.4.5 Reacciones Adversas 
 
Se han descrito varios efectos adversos poco frecuentes, pero graves, 
asociados a la Clozapina. La agranulocitosis es el más conocido; al principio 
se pensaba que afectaba a entre el 1 y el 2% de los pacientes, pero 
posteriormente estas cifras se han situado entre aproximadamente el 0,4 y el 
0,8%, con la instauración de un hemograma semanal obligatorio durante los 
primeros 6 meses y seguimiento dos veces al mes durante el resto del 
tratamiento. La agranulocitosis, cuando se produce, lo hace casi siempre en 
los primeros 6 meses, y es más probable en mujeres y la edad avanzada 
podría ser un factor de riesgo secundario. Las pautas específicas sirven para 
orientar al facultativo sobre cuándo interrumpir el tratamiento y en qué 
momento conviene realizar los hemogramas con más frecuencia al 
observarse un descenso de los valores leucocíticos. Las convulsiones 
constituyen otro riesgo asociado al tratamiento con Clozapina, que aumenta 
con la dosis; del 4 al 6% de los pacientes tratados con dosis de 600 mg/día o 
más sufrirán convulsiones. Si este fármaco se considera necesario, en los 
pacientes que padezcan convulsiones puede volverse a administrar una vez 
iniciado el tratamiento anticonvulsivo adecuado. Raras veces se aprecian 
complicaciones cardíacas, como miocarditis (caracterizada por dolor torácico, 
disnea, fatiga y taquicardia, aproximadamente en el 0,2% de los pacientes) y 
miocardiopatía (el 0,1% con tratamiento a largo plazo). Se han publicado más 
de 20 casos de síndrome neuroléptico maligno (SNM) con la Clozapina, con 
síntomas clásicos aparte de la falta de rigidez. Aunque muy rara, podría 
aparecer hepatotoxicidad. La sobredosis con Clozapina puede provocar 
delirio, letargo, taquicardia, hipotensión e insuficiencia respiratoria. A veces 
se han observado arritmias cardíacas y convulsiones, y la sobredosis podría 
llegar a ser fatal. La hemodiálisis no elimina la Clozapina, y el abordaje se 
basa en general en medidas de apoyo y tratamiento de los síntomas. (41)  
 
 
4.5 FARMACOVIGLANCIA 
 
Farmacovigilancia es la ciencia y actividades relacionadas con la detección, 
evaluación, entendimiento y prevención de los eventos adversos o cualquier 
otro problema relacionado con medicamentos. La Farmacovigilancia es el 
pilar fundamental para que el país determine realmente el perfil de seguridad 
de los medicamentos que son comercializados, de esta forma se pueden 
detectar entre otras: reacciones adversas, usos inapropiados, fallos 
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terapéuticos y complicaciones no detectadas durante la etapa de 
investigación de los medicamentos. (42) 
Causalidad: Resultado del análisis de la imputabilidad y de la evaluación 
individual de la elación entre la administración de un medicamento y la apari-
ción de una reacción adversa. Las categorías de causalidad descritas por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y el Centro de Monitoreo Mundial 
de Uppsala (WHO-UMC) son las siguientes:(43) 
 Definitiva: Un acontecimiento clínico, o alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible 
en relación con la administración del medicamento y que no puede ser 
explicado por la enfermedad concurrente ni por otros fármacos o sus-
tancias. La respuesta a la supresión del fármaco (retirada) debe ser 
plausible clínicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un 
punto de vista farmacológico o fenomenológico, con una reexposición 
concluyente. 
 Probable: Un acontecimiento clínico, o alteraciones en las pruebas de 
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable 
en relación con la administración del medicamento, que es improbable 
que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros fármacos o 
sustancias, y que al retirar el fármaco se presenta una respuesta clíni-
camente razonable. No se requiere tener información sobre reexposi-
ción para asignar esta definición. 
 Posible: Un acontecimiento clínico, o alteraciones en las pruebas de 
laboratorio que se manifiesta con una secuencia temporal razonable 
en relación con la administración del medicamento, pero que puede 
ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros fár-
macos o sustancias. La información respecto a la retirada del medi-
camento puede faltar o no estar clara. 
 Improbable: Un acontecimiento clínico, o alteraciones en las pruebas 
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal impro-
bable en relación con la administración del medicamento, y que puede 
ser explicado de forma más plausible por la enfermedad concurrente, 
o por otros fármacos o sustancias. 
 Condicional/No clasificada: Un acontecimiento clínico, o alteraciones 
en las pruebas de laboratorio, notificado como una reacción adversa, 
de la que es imprescindible obtener más datos para poder hacer una 
evaluación apropiada, o los datos adicionales están bajo el examen. 
 No evaluable/Inclasificable: Una notificación que sugiere una reac-
ción adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la informa-
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ción es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o 
completada en sus datos. (43) 
Tipos de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) (43): 
 RAM Tipo A (Aumentadas): Son reacciones dosis dependientes, y 
desde el punto de vista clínico, previsibles. 
 RAM Tipo B (Raras): No dependientes de la dosis, pueden producirse 
aun con dosis subterapéutica y son más graves que las anteriores. In-
cluyen las reacciones idiosincráticas, debidas a las características es-
pecíficas del paciente con un componente genético, y a las reacciones 
alérgicas o de hipersensibilidad con un componente genético, y a las 
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un componente gené-
tico, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un compo-
nente inmunológico. 
 RAM Tipo C (Crónicas): Aparecen a consecuencia de tratamientos 
prolongados, que pueden prolongarse por meses o incluso años. Apa-
recen a causa de la interacción permanente mantenida de un fármaco 
con un órgano diana. 
 RAM Tipo D (Demoradas): Corresponden a las reacciones adversas 
que aparecen tiempo después de la administración del fármaco, y se 
diferencian de las anteriores en que la exposición puede ser ocasio-
nal, y no continuada. 
 RAM Tipo E (Al final del uso): Ocurren al retirar la administración del 
medicamento. Su manejo consiste en reintroducir el medicamento y 
retirarlo lentamente. 
 RAM Tipo F (Fallo inesperado de la terapia): Son reacciones adver-
sas relacionadas con la dosis y a menudo ocasionadas por interaccio-
nes medicamentosas. Su manejo se hace incrementando la dosis o 
considerando efectos de otra terapia concomitante. (43) 
4.5.1 ALGORITMO DE FALLO TERAPÉUTICO 
Evaluación Notificación Fallo Terapéutico Como Evento Adverso:(44) 
Categoría 1:  
Posiblemente asociado al uso inadecuado del medicamento: Si la notificación 
se refiere a un fármaco de cinética compleja, estrecho margen terapéutico y 
manejo especial y/o se logra documentar su uso inadecuado, causas clínicas 
que alteren la farmacocinética, y/o se logra documentar interacciones farma-
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cocinéticas (F-F, F-A, F-PFT) y/o farmacodinámica y/o incompatibilidad fisi-
coquímica. Estas interacciones pueden ser Fármaco-Fármaco, Fármaco-
Alimento y Fármaco-Fito terapéutico. Si una o más respuestas de las pregun-
tas de los factores 1,2, 3 y 4 son afirmativa. 
 
Categoría N° 2 
Notificación posiblemente inducida: Si la notificación se refiere explicita y ex-
clusivamente al uso de un medicamento genérico y/o si existen notificaciones 
similares de un mismo medicamento y/o de una misma institución y ninguna 
de las respuestas de los factores 1, 2, 3 y 4 es afirmativa. 
 
Categoría N° 3 
Posiblemente asociado a un problema biofarmacéutico (calidad): Si habiendo 
descartado uso inadecuado, causas clínicas que alteren la farmacocinética e 
interacciones; se encuentran análisis de calidad con no conformidades, estu-
dios de biodisponibilidad para fármacos con cinética compleja, y/o alerta de 
agencias regulatoria, se establecen deficiencias en los sistemas de almace-
namiento y/o se tienen dudas sobre falsificación o adulteración. Unas o más 
respuestas de las preguntas de los factores 1, 2, 3 y 4 son negativas y por lo 
menos una de las respuestas a las preguntas del factor 6 es afirmativa. 
 
Categoría N° 4 
Posiblemente asociado a respuesta idiosincrática u otras razones no esta-
blecidas que pudieran explicar el FT: Si no se encuentra justificación diferen-
te que explique el Fallo Terapéutico y se han descartado problemas biofar-
macéuticos. Puede estar relacionado con resistencia parcial, total, natural o 
adquirida a la terapia, tolerancia, refractariedad, taquifilaxia y resistencia do-
cumentada en la literatura. 
 
Categoría N° 5 
No se cuenta con información suficiente para el análisis: Si el caso de Fallo 
Terapéutico no cuenta con la información suficiente para el análisis. (44) 
 
 
4.5.2 QUÉ ES UN ERROR DE MEDICACIÓN 
 
Error de medicación (EM) (Medication error, ME). Es cualquier error que se 
produce en cualquiera de los procesos del sistema de utilización de los 
medicamentos (drug-use-system error). El National Coordinating Council for 
Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP) define los errores de 
medicación como: “cualquier incidente prevenible que puede causar daño al 
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paciente o dar lugar a una utilización inapropiada de los medicamentos, 
cuando éstos están bajo el control de los profesionales sanitarios o del 
paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la 
práctica profesional, con los productos, con los procedimientos o con los 
sistemas, incluyendo fallos en la prescripción, comunicación, etiquetado, 
envasado, denominación, preparación, dispensación, distribución, 
administración, educación, seguimiento y utilización”. (45) 
 
Desde esta misma perspectiva, la clave para la reducción de los EM en los 
hospitales radica en establecer una sistemática continua de evaluación y 
mejora de los procesos que integran los sistemas de utilización de 
medicamentos, y en la detección y análisis de los EM que se producen. (45) 
Esta evaluación debe ser realizada por un equipo multidisciplinar en cada 
hospital y tendrá como objetivos principales los siguientes: 
 
 Identificar los componentes del sistema proclives a errores (puntos de 
riesgo) que es preciso mejorar.  
 Implementar estrategias efectivas que permitan prevenir o reducir los 
errores. 
 Comprobar el resultado de las estrategias de mejora que se 
incorporen. 
 
4.6 ESTUDIOS DE UTILIZACION 
 
La OMS define los estudios de utilización de medicamentos (EUM) como 
«estudios sobre comercialización, distribución, prescripción y uso de los me-
dicamentos en la sociedad, con acento especial sobre las consecuencias 
médicas, sociales y económicas. (46) 
 
Los estudios de utilización de medicamentos forman parte de una disciplina 
conocida como farmacoepidemiología. Tienen como objetivo la mejora de la 
terapéutica farmacológica en el ámbito asistencial, residiendo su interés en 
cuatro puntos: determinar el costo de las necesidades farmacéuticas de la 
comunidad, analizar las posibles áreas de prescripción innecesaria, descubrir 
cualquier aumento de la morbilidad iatrogénica y formar una base sólida  y 
fundada que permita supervisar la práctica de los profesionales de la aten-
ción de salud fundada que permita supervisar la práctica de los profesionales 
de la atención de salud.(47) 
 
Los EUM se pueden clasificar en cuatro:  
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Estudios sobre la oferta 
Estos estudios proporcionan una descripción cuantitativa y cualitativa de la 
oferta de medicamentos. Los elementos que se estudian desde el punto de 
vista cuantitativo son el número de principios activos ofertados, el número de 
especialidades, de presentaciones, de asociaciones de fármacos presentes 
en el mercado farmacéutico y, desde el punto de vista cualitativo, la calidad 
farmacológica de las especialidades ofertadas. (47) 
 
También se pueden incluir aquellos trabajos que estudian la información que 
sobre los medicamentos reciben tanto los facultativos, (bien sea en el pros-
pecto, a través de la visita médica, de las revistas científicas o de los catálo-
gos elaborados por los laboratorios farmacéuticos, etc.) como los pacientes o 
posibles pacientes en la prensa y medios de comunicación. (47) 
 
Estudios sobre la prescripción 
 
Aquí se incluyen aquellos estudios relativos a los factores que influyen sobre 
la prescripción, como, por ejemplo, la formación del facultativo, las caracterís-
ticas de la población o del sistema sanitario y aquellos otros que estudian la 
calidad de la misma, centrados en la prescripción de fármacos de primera 
elección, de baja utilidad terapéutica, etc. 
Dentro de este grupo también se pueden incluir los estudios sobre el cum-
plimiento de la prescripción y el impacto de un programa educativo dirigido a 
mejorar el cumplimiento de la terapia prescrita. (47) 
 
Estudios sobre la utilización de medicamentos 
Dentro de este grupo cabe hablar de estudios cuantitativos y cualitativos. 
 
Estudios cuantitativos 
 
Los estudios cuantitativos tienen como objetivo principal la descripción de 
qué medicamentos se consumen y en qué cantidad. En muchas ocasiones, 
constituyen el primer nivel de análisis acerca de la utilización de medicamen-
tos. Permiten realizar un análisis de situación para establecer las bases de 
un estudio más amplio acerca de cómo se están utilizando y en quién. Tam-
bién son útiles para calcular las tendencias temporales del uso de fármacos 
con determinadas variables (medidas reguladoras, información, etc.). (47) 
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Estudios cualitativos 
 
Facilitan el conocimiento del tipo de fármacos que se prescriben. También 
aportan información sobre la calidad de uso de los fármacos, para lo cual hay 
que utilizar indicadores adecuados. Ello conduce a la creación de un patrón 
de referencia óptimo, puesto que los indicadores deben ser un instrumento 
de medida que permita cuantificar una valoración de la prescripción, en prin-
cipio cualitativa. (47) 
 
Estudios de hábitos de prescripción médica 
 
Se entiende por calidad de la prescripción la adecuación del medicamento 
prescrito y su dosis a la indicación terapéutica correspondiente, determinada 
por el correcto diagnóstico del problema de salud que presenta el paciente, 
para el cual existe un tratamiento efectivo. 
Por tanto, la calidad de la prescripción implica tres aspectos complementa-
rios, calidad del diagnóstico, calidad del medicamento prescrito y adecuación 
del medicamento a la indicación. 
Es necesario definir de forma más precisa la adecuación en la práctica de la 
medicina general, incluyendo no sólo los aspectos farmacológicos sino la 
perspectiva del paciente y la evaluación retrospectiva del propio médico. (48)  
 
La Dosis Diaria Definida (DDD)  
 
Para superar las dificultades derivadas de la medición del consumo según el 
gasto, o según el número de unidades, se ha definido la unidad de consumo 
de medicamentos conocida como la (dosis diaria definida) DDD. (49) 
 
Esta es la unidad utilizada por el Nordic Council On Medicines y 
posteriormente recomendada por el Drug Utilization Research Group 
Europeo. 
 
Establecimiento de la dosis diaria definida (DDD) 
 La DDD, unidad diferente para cada fármaco, es la dosis media diaria 
supuestamente de un fármaco, cuando se usa en su indicación principal. La 
DDD no es mas que una unidad técnica internacional de medida del 
consumo de medicamentos, que se establece de manera arbitraria según las 
recomendaciones de las publicaciones científicas y las recomendaciones del 
laboratorio fabricante y según la experiencia acumulada en cada punto. (49) 
 
Las directrices para establecer las DDD son las siguientes: 
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 Siempre que sea posible, se expresara en forma de peso de sustancia 
activa; 
 Por razones prácticas las DDD se basa en el uso en adultos, excepto 
para ciertos fármacos utilizados exclusivamente en niños; 
 Cuando la dosis inicial del fármaco administrado es distinta de la dosis 
de mantenimiento, la DBD corresponde a esta última; 
 Para fármacos administrados para profilaxis y para tratamiento, la 
DDD se refiere a la dosis terapéutica; sin embargo, si la administración 
profiláctica es la indicación del medicamentó, la DD corresponde a 
esta última 
 Para fármacos administrados en dosis distintas según la vía de 
administración, se establece distintas DDD: una para la vía oral, otra 
para la vía parenteral, etc. 
 
Calculo del Consumo En DDD 
 
La información sobre consumo de medicamentos obtenida de las fuentes 
habituales (sistema de seguridad social, autoridades sanitarias, etc.) (49) 
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5. OBJETIVOS 
 
5.1      Objetivo General 
  
Evaluar la utilización de Clozapina en pacientes hospitalizados de la Subred 
Centro Oriente, mediante la revisión de historias clínicas de ingresos 
hospitalarios del periodo comprendido entre agosto del 2016 hasta julio del 
2017, que permita conocer consumo y seguridad. 
5.2       Objetivos Específicos 
 
 Identificar las características de consumo de Clozapina. 
 Detectar errores de medicación y reacciones adversas de la Clozapina 
en la unidad de salud mental entre agosto del 2016 y Julio del 2017. 
 Caracterizar las reacciones adversas y el fallo terapéutico de la Cloza-
pina en pacientes psiquiátricos hospitalizados. 
 Verificar si el uso de la Clozapina sigue los lineamientos establecidos 
en las guías clínicas (GPC). 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Vicerrectoría de Investigación U.D.C.A | Formato de Presentación Trabajo de Grado   
48 
 
 
 
6. METODOLOGIA 
 
6.1 Tipo de estudio 
 
Se realizó un estudio de utilización de medicamentos (EUM) de tipo consu-
mo. Descriptivo, retrospectivo, observacional, teniendo como base el sistema 
de registro Dinámica Gerencial en donde consultan las historias clínicas de 
pacientes adultos hospitalizados tratados con Clozapina en el periodo de 01 
de agosto de 2016 al 30 Julio de 2017 de la Subred Integrada de Servicios 
de Salud Centro Oriente. 
 
6.2 Población   
 
La población seleccionada son pacientes adultos hospitalizados en las dife-
rentes Unidades de Servicio de Salud (USS) de la Subred Centro Oriente, 
que cuentan con los servicios de Salud Mental y/o Centro de Atención a Dro-
gadicción (CAD) como lo son San Blas, Victoria y Santa Clara, los cuales 
deben de cumplir con los criterios de inclusión y exclusión. 
 
6.2.1 Muestra 
 
La población objetó de estudio está conformada por todos los pacientes hos-
pitalizados de la Subred Centro Oriente, que fueron tratados con Clozapina 
entre el periodo comprendido entre julio del 2016 y agosto del 2017. 
 
6.3. Recolección de datos  
 
La selección de los pacientes a los cuales se les prescribió Clozapina por 
medio del software Dinámica gerencial se escogerá mediante la siguiente 
caracterización: 
 
 
Tabla 7. Variables de estudio  
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CARACTERISTICAS DE  
CONSUMO 
 
Edad 
Sexo 
DATOS CLINICOS 
Diagnostico Principal 
Días de estancia 
Errores de Medicación 
 
TRATAMIENTO 
Dosificación (DDD) 
Interacciones Medicamentosas 
Reacciones Adversas 
 
6.4 Criterios  
 
 6.4.1 Criterios de inclusión  
 
  Pacientes hospitalizados a los cuales se les haya administrado Cloza-
pina.  
 Pacientes mayores de 18 años. 
 Pacientes con prescripción de Clozapina dentro del periodo de 01 de 
agosto de 2016 hasta 30 de julio de 2017 
 
6.4.2 Criterios de exclusión  
 
 Pacientes que no han sido hospitalizados y que se les entrega Cloza-
pina por consulta externa.  
 Pacientes que hayan recibido Clozapina por menos de 7 días 
 
Se analizará todas las variables sociodemográficas, se calculará el consumo 
de Clozapina, se caracterizarán errores de medicación y reacciones adversas 
a medicamentos. Se realizará una verificación del seguimiento clínico y para-
clínico periódico de los pacientes hospitalizados.  
 
6.5 Materiales 
 
Los recursos que se utilizaran para el estudio son: 
 
Base de datos del consumo de Clozapina en la Subred Centro Oriente. 
 
Historias Clínicas  
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Recurso humano 
 
6.6 Revisión Bibliográfica 
 
La revisión de interacciones teóricas Fármaco-Fármaco se realizó mediante 
el sitio web Drugs, las reacciones adversas se analizan por el algoritmo de 
Naranjo y los fallos terapéuticos por el algoritmo del CIMUN.   
 
6.7 Aspectos Éticos  
 
De acuerdo con la Resolución 8430 de 1993 en donde se establecen las 
normas científicas, técnicas y administrativas para la investigación en salud, 
encontramos que el tipo de estudio que se va a realizar es una investigación 
sin riesgo ya que no habrá ningún tipo de intervención o modificación que 
pueda afectar algún paciente.  
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7. RESULTADOS 
 
12.1  CARACTERISTICAS DE CONSUMO 
 
Tabla N° 8 Distribución de frecuencias de los intervalos del tiempo de 
hospitalización 
 
 
MINIMO 6 
 
RANGO (R): 697 
   
MAXIMO  703 
 
INTERVALOS 
(k): 9 
   
MUESTRA (n) 210 
 
AMPLITUD 
©:  80 
   
        
INTERVALO 
(Ii) 
MARCA 
DE 
CLASE 
(Xi) 
FRECUENCIAS AB-
SOLUTAS 
FRECUENCIA RELATI-
VA 
hi % Hi % 
SIMPLE 
(fi) 
ACUMULADA 
(Fi) 
(hi) Hi 
[ 6; 86 > 46 181 179 0,86 0,85 86 85 
[ 86; 166 > 126 18 197 0,09 0,94 9 94 
[ 166; 246 > 206 2 199 0,01 0,95 1 95 
[ 246; 326 > 286 7 206 0,03 0,98 3 98 
[ 326; 406 > 366 1 207 0,00 0,98 0 98 
[ 406; 486 > 446 0 207 0,00 0,98 0 98 
[ 486; 566 > 526 0 207 0,00 0,98 0 98 
[ 566; 646 > 606 0 207 0,00 0,98 0 98 
[ 646; 726 > 686 1 208 0,00 1,0 0 99 
TOTAL: 
 
210 
 
1,00 
 
100 
  
En la tabla N° 8 podemos encontrar la caracterización de acuerdo al tiempo 
de hospitalización de lo pacientes en nuestro estudio, se establecieron 
intervalos que nos permitieran conocer el tiempo de hospitalización, 
encontrando que la mayoria de los pacientes estuvieron entre en 6 y 86 dias 
en la unidad de salud mental. 
 
 
Gafica N° 1 Caracterización por sexo según intervalo de tiempo de 
hospitalización entre 6 y 86 dias 
 
 
 Vicerrectoría de Investigación U.D.C.A | Formato de Presentación Trabajo de Grado   
52 
 
 
 
En la gráfica N° 1 Respecto a los resultados obtenidos encontramos que el 
sexo masculino 73,5% (N° 133) estuvo más tiempo hospitalizado en 
comparación con el sexo femenino 26,5% (N°48) en el intervalo entre 6 y 86 
días. 
 
Grafica N° 2. Caracterización por grupo etario según intervalo de tiempo de 
hospitalización entre 6 y 86 días. 
     
 Vicerrectoría de Investigación U.D.C.A | Formato de Presentación Trabajo de Grado   
53 
 
 
 
Respecto a los resultados obtenidos en la gráfica N° 2 por grupo etario se 
observa que la edad entre 25-29 años N° pacientes estuvieron en mayo 
cantidad hospitalizados en el intervalo entre 6 y 86 días, seguido 
encontramos 20-24 años con N° 28 pacientes. 
 
Grafica N° 3 Caracterización por sexo según intervalo de tiempo de 
hospitalización entre 86 y 166 días. 
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En la gráfica N° 3 encontramos que el sexo según el intervalo entre 86 y 166 
días con más tiempo de hospitazacion fue el más masculino con 94,4% 
(N°17), mientras que el sexo femenino con 5,6% (N° 1). 
   
 
Grafica N° 4 Caracterización por grupo etario según intervalo de tiempo de 
hospitalización entre 86 y 166 días. 
 
 
 
Respecto a los resultados obtenidos en la gráfica N° 4 por grupo etario se 
observa que la edad entre 25 a 29 años N° 7 pacientes estuvieron en mayor 
cantidad hospitalizados en el intervalo entre 86 y 166 días, seguido 
encontramos 50 a 54 años con N° 3 pacientes. 
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12.2 VARIABLES CLINICAS 
 
Grafica N° 5 Caracterización Del Diagnostico En El Intervalo De Tiempo De 
Hospitalización Entre 6 Y 86 Días. 
 
 
 
De acuerdo con los datos  obtenidos podemos observar que el intervalo de 
tiempo de hospitalización entre 6 y 86 días el diagnostico según la 
clasificación CIE10, el más prescrito fue el F200 N° 107 pacientes que 
corresponde a esquizofrenia paranoide, seguido del F312 N° 24 pacientes 
que corresponde a trastorno afectivo bipolar, maniaco presente con síntomas 
psicóticos. 
 
Grafica N° 6 Caracterización del diagnóstico en el intervalo de tiempo de 
hospitalización entre 86 y 166 días. 
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En el resultado anterior podemos observar que el intervalo de tiempo de 
hospitalización entre 86 y 166 días el diagnostico más prescrito fue el F200 
11 pacientes que corresponde a esquizofrenia paranoide, seguido del F312 3 
pacientes que corresponde a trastorno afectivo bipolar, episodio maniaco 
presente con síntomas psicóticos. 
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Grafica N° 7. Caracterización por Error de Medicación  
 
 
 
Según los resultados se evidencio que 173 de las historias clínicas 
presentaron algún error de medicación, en el que se resalta la monitorización 
insuficiente del tratamiento con 98,3% (N°: 170). El 1,7% (N°: 3) presento 
error de prescripción ya que el diagnóstico no era el indicado/apropiado para 
el que se pretende tratar. 
 
 
12.2 VARIABLES DE TRATAMIENTO 
 
 
CALCULO DE DDD (DOSIS DIARIA DEFINIDA) 
 
 
 
DDD/100 Camas-día=               1.669.408                     = 0.001136 x 1000 
                                    (300mg x 365dias x 139 x 93%)            
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 =1.1DDD 
  1000 pacientes 
 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS  
 
No se pudo comprobar ningún tipo de interacción dentro de la investigación 
ya que es de corte transversal, y no se pueden verificar debido al alcance de 
nuestro estudio. Por ejemplo, pruebas de laboratorio que nos permitan 
verificar las concentraciones séricas del medicamento.  
 
En el anexo N° 2 se muestra las interacciones fármaco-fármaco según la 
revisión bibliográfica.  
 
 
REACCIONES ADVERSAS    
 
Grafica N°8. Caracterización por Sexo RAM 
 
 
 
Se observó que el sexo Masculino presento más reacciones adversas 84,4% 
(n°:27) en comparación con el sexo Femenino 15,6% (n°5). 
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Grafica N° 9. Clasificación Grupo Etario RAM 
 
 
 
Encontramos que el grupo etario con mayor cantidad de RAM se presentó 
entre las edades de 20-24 años con 21,9% (N°: 7) en el sexo masculino. Y en 
el sexo femenino con el 3,1% se presentó en los grupos etarios de 20 a 24 
años, 25 a 29 años, 35 a 39 años, 60 a 64 años y de 75 a 79 años. 
 
Grafica N°10. Clasificación de RAM por gravedad 
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Se encontró que el 53,3% (N°: 24) de las RAM presentadas son de gravedad 
No sería, es decir no causan daño al paciente. El 46,7 % (N°: 21) son de 
gravedad seria, aunque son de importancia medica no prolongaron la 
hospitalización o la muerte del paciente.    
 
Grafica N°11. Tipo de RAM 
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Se observo la clasificación tipo B de las RAM con un 51,1% (N°:23) 
determinadas como Bizarras (No relacionadas con la dosis), seguido de las 
tipo A en un 42,2% (n°: 19) como dosis dependientes. Por ultimo las tipo F 
(Fallo terapeutico) 6,6% (N°:3) que se debe a problemas de prescipción, 
consumo, calidad del medicamento, resistencia al medicamento o fallo 
intrinseco. 
 
Grafica N°12. Causalidad de RAM y FT 
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Los datos se clasificaron mediante el algoritmo de Naranjo las cuales el 60% 
(N°:27) como posibles, 33,3% (N°:15) probable y el algoritmo del CIMUN 
para los fallos terapéuticos (FT), el 6,6 % (n°3) clasificadas en categoría 5 es 
decir no se cuenta con la información suficiente para el análisis. 
 
Tabla N° 9. Clasificación de RAM según WHOART_1SUB 
 
Medicamento 
Cantidad Reacción Adversa 
(Whoart_1sub) 
Ácido Valproico 
1 Hiperamonemia 
 
1 Enzimas hepáticas aumentadas 
 
Claritromicina 
1 Diarrea 
 
Clozapina 
3 Hipotensión 
 
1 Convulsión, disminución umbral 
 
1 
Diaforesis 
 
1 Enzimas hepáticas aumentadas 
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1 Hiperglucemia 
 
1 Hiponatremia 
 
1 Hipertensión arterial 
 
1 Agranulocitosis 
 
1 Convulsiones 
 
7 Taquicardia 
 
3 Leucopenia 
 
12 Estreñimiento agravado 
 
1 Neutropenia 
 
Enoxaparina 
1 Fiebre 
 
1 Abdominal distensión 
 
Lorazepam 
2 Diarrea 
 
1 Abdomen, dolor 
 
Difenhidramina 
1 Nauseas 
 
Omeprazol 
1 Emesis 
 
Ranitidina 1 Nauseas 
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8. DISCUSION DE RESULTADOS 
 
Los trastornos psicóticos son enfermedades que causan mayor pérdida de 
años productivos y deterioro en la calidad de vida (1). La esquizofrenia es la 
decimoséptima causa de años de vida perdidos por discapacidad en todo el 
mundo y la decimonovena causa en la región (Latinoamérica) estimada para 
el año 2011 según el último reporte de la carga global de la enfermedad. (10) 
 
De acuerdo al tratamiento de la enfermedad psicóticas se evalúa la estancia 
hospitalaria, donde se obtuvo que de 210 pacientes hospitalizados 181 de 
ellos tuvieron una estancia comprendida entre 6-86 días, de los cuales 133 
eran del sexo masculino entre los 25-29 años, presentando como diagnóstico 
principal esquizofrenia paranoide. 
Esta corta estancia se debe a la correcta titulación de la clozapina, iniciando 
en la gran mayoría de los casos con 12.5mg/12/24h durante el primer día, el 
segundo día con 25 mg/12/24h. Consiguiendo incrementar la dosis diaria en 
respuesta de la evolución clínica, hasta un máximo de 300 mg/día en dos a 
tres semanas. Posteriormente se obtuvo la dosis de mantenimiento una vez 
alcanzada la efectividad terapéutica. 
 
Teniendo en cuenta la dosis diaria definida (DDD) por la OMS se cumple con 
esta dosis en la mayoría de casos que se administró clozapina, los pacientes 
a los que se incrementó la dosis se refiere a que el paciente reporto, alucina-
ciones auditivas y visuales, insomnio, ansiedad, e inapetencia, igualmente se 
observa que cuando la dosis se aumenta se presenta alteración en los he-
mogramas. Recuentos de leucocitos y neutrófilos disminuye. 
 
En cuanto a la caracterización entre 86-166 días se encontró que, de 18 pa-
cientes, 17 de ellos era del sexo masculino en edades entre los 25-29 con 
diagnostico de esquizofrenia paranoide, de los cuales se les administro el 
mismo esquema terapéutico, pero si estancia se hizo más prolongada, debi-
do a que la gran mayoría presentaban síntomas positivos, inducidos por el 
consumo de sustancias psicoactivas, lo que implicaba la desintoxicación me-
diante terapia ocupacional. 
 
En el intervalo entre 326 y 406 solo encontramos un paciente, la estancia de 
este paciente se prolongó debido a que la dosis de la clozapina no se pudo 
incrementar al presentar disminución de leucocitos y neutrófilos. 
 
La estancia de 646-726 solo lo presento un paciente, el cual se le hace una 
correcta titulación en la dosis de clozapina además de tener un control en el 
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recuento de neutrófilos y leucocitos, pero su estancia se prolonga a las des-
intoxicaciones por el consumo de sustancias psicoactivas, además de tener 
problemas judiciales que impedían su egreso hasta presentar audiencia. 
 
El consumo del medicamento clozapina fue medido en N° de dosis diaria de-
finida, donde se utilizo la DDD ya establecida de 0.3 g y se obtuvo 1.1 /1000 
pacientes. 
 
La Clozapina es un agente psicotrópico que está indicado para el tratamiento 
de la esquizofrenia, por lo que se recomienda utilizar como tratamiento de 
segunda línea, o como primera línea, condicionada a realizar el seguimiento 
hematológico recomendado por la Guía Clínica del Ministerio de Salud entre 
otras, así: Antes de iniciar el tratamiento, semanal durante los tres primeros 
meses, mensual hasta el año y cada seis meses a partir de un año. Al anali-
zar los datos se obtuvo que estas recomendaciones no se están cumpliendo, 
como es lo condicionado al uso de este medicamento, encontramos que el 
98,3% no tuvo un seguimiento a los hemogramas, catalogado como error de 
medicación, el objetivo de estos seguimientos es disminuir la probabilidad de 
presentar reacciones adversas serias como la agranulocitosis y leucopenia. 
 
La Clozapina es un medicamento que se metaboliza a nivel hepático, como 
la mayoría de los medicamentos, provocando posibles interacciones que 
puedan aumentar o disminuir los efectos farmacológicos de los medicamen-
tos. (39) Las interacciones que se presentan son de forma teórica ya que no se 
observó evidencia en ninguna historia clínica.      
 
Dentro de las reacciones adversas reportadas en la tabla N° 9 “clasificación 
de RAM según whoart_1sub” encontramos el estreñimiento. (22) El sexo mas-
culino presentó mayor cantidad en un 84,4%, en edades entre los 20 y 24 
años con el 21,9% en comparación con el sexo femenino 15,6%. 
 
Estas se analizaron según el tipo de gravedad, de un total de 45 RAM, el 
53,3% se clasificó como No serio, dentro de estas manifestaciones clínicas 
esta fiebre, estreñimiento, diaforesis y diarrea, no causaron daño al paciente, 
el otro 46,7% clasificado como Serio corresponde a manifestaciones clínicas 
como hipotensión, taquicardia, agranulocitosis y leucopenia entre otras, a 
pesar de estar catalogados como un evento de importancia médica no produ-
jo ningún daño grave en el paciente.  
Al comparar la ficha técnica de la Clozapina con las reacciones adversas re-
portadas, se evidencio que las RAM son las esperadas. 
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Con el fin de establecer la relación de la causalidad entre el uso de los medi-
camentos y la aparición de los síntomas, la evaluación de la causalidad de 
las RAM se hizo a través del Algoritmo de Naranjo, donde el 60% correspon-
de a la causalidad posible dado que se encuentra relacionada con la admi-
nistración del medicamento o por otros medicamentos. 
El 33,3 % corresponde a la causalidad probable dado que se encuentra di-
rectamente implicado con la administración del medicamento. 
Para la evaluación de los fallos terapéuticos se realizó a través del Algoritmo 
del CIMUN, solo el 6,7% se catalogó como Fallo terapéutico, clasificándolo 
en la Categoría N° 5 es decir no se encuentra con información suficiente para 
el análisis.  
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9. CONCLUSIONES  
 
Se caracterizo el consumo de clozapina en enfermedades psicóticas, utili-
zando la dosis diaria definida (DDD) obteniendo como resultado 1,1/1000 
pacientes, lo que quiere decir que por cada 1000 pacientes solo uno está 
recibiendo la DDD, debido a que titulación se demora de 6-86 días. 
 
La mayoría de la población se encuentra en un intervalo entre 6-86 días y 
aproximadamente 11 pacientes tienen una estancia más prolongada debido 
a que debe realizar desintoxicación por uso de sustancias psicoactivas con la 
ayuda de terapia ocupacional, adicionalmente alteraciones en los hemogra-
mas. 
 
Del total de historias clínicas revisadas encontramos que solo el 15% de la 
población estudiada presentó reacciones adversas, al compararla con los 
datos reportados en la literatura la frecuencia es baja. 
  
Se observó que dentro de los tipos de error de medicación presentados esta 
la falta de control y monitorización de hemogramas durante el tratamiento 
con Clozapina, las guías clínicas condicionan su prescripción a este segui-
miento, con el fin de disminuir las probabilidades de presentar una reacción 
adversa seria. 
  
Se caracterizaron los fallos terapéuticos, en categoría N° 5 ya que la infor-
mación no es suficiente para obtener un análisis. 
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10. RECOMENDACIONES 
 
 
Se recomienda la adherencia a la Guía de Práctica Clínica de esquizofrenia 
del Sistema General de Seguridad Social en Salud en el seguimiento de he-
mogramas a los pacientes que reciben manejo farmacológico con Clozapina  
 
Dar a conocer las RAM a los profesionales de la salud de la Sub Red Centro 
Oriente. 
 
Al obtener el porcentaje de la frecuencia relativa del tercer intervalo, se 
sugiere que con el 5% restante se realice un estudio de casos con el fin de 
evaluar las condiciones de uso y efectividad de la clozapina. 
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12. ANEXOS 
 
1. Tabla 10. Potenciales Interacciones con Medicamentos Concomitantes. 
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1. Tabla 10. Potenciales Interacciones con Medicamentos Concomitantes 
 
Ítem Medicamento 
Cantida
d  
Porcent
aje 
Tipo De 
Interacción 
Descripción 
1 Lorazepam 133 63,3% MAYOR 
Los benzodiacepinas y la Clozapina pueden tener efectos 
aditivos sobre la función respiratoria y cardiovascular. Se 
han notificado casos de ataxia, salivación excesiva, 
hipotensión, colapso, depresión respiratoria, paro 
respiratorio, pérdida del conocimiento, paro cardíaco y 
muerte súbita. El mecanismo es desconocido y la 
causalidad no ha sido determinada claramente.   
2 Ácido Valproico 64 30,5% MENOR 
La información del consumidor para esta interacción 
menor no está disponible actualmente. Algunas 
interacciones medicamentosas menores pueden no ser 
clínicamente relevantes en todos los pacientes. Las 
interacciones menores con medicamentos generalmente 
no causan daño o requieren un cambio en la terapia. Sin 
embargo, su proveedor de atención médica puede 
determinar si se necesitan ajustes en sus medicamentos. 
3 Risperidona 60 28,6% MAYOR 
La administración concomitante con otros agentes 
psicotrópicos puede potenciar los efectos adversos de la 
Clozapina en la función cardiovascular. La hipotensión 
ortostática con o sin síncope, en casos raros acompañada 
de colapso profundo y parada cardiorrespiratoria, se ha 
producido durante el inicio del tratamiento con Clozapina 
solo y en combinación con otros agentes psicotrópicos, 
ocasionalmente incluso en la primera dosis. El riesgo es 
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mayor durante la titulación inicial en asociación con la 
escalada de dosis rápida. En un informe, dosis iniciales 
tan bajas como 12.5 mg se asociaron con colapso y paro 
respiratorio. Otros efectos adversos que pueden aumentar 
durante el uso de Clozapina con otros agentes 
psicotrópicos incluyen depresión del SNC, discinesia 
tardía, taquicardia y cambios en el ECG como la 
prolongación del intervalo QT. Los efectos anticolinérgicos 
de estos agentes también pueden aumentar 
aditivamente. Los efectos anticolinérgicos excesivos 
pueden provocar íleo paralítico, hipertermia, insolación y 
el síndrome de intoxicación anticolinérgica. Los síntomas 
periféricos de la intoxicación anticolinérgica incluyen 
midriasis, visión borrosa, cara sonrojada, fiebre, piel seca 
y membranas mucosas, taquicardia, retención urinaria y 
estreñimiento. Los síntomas centrales pueden incluir 
pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. Visión borrosa, cara enrojecida, fiebre, 
piel seca y membranas mucosas, taquicardia, retención 
urinaria y estreñimiento. Los síntomas centrales pueden 
incluir pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. Visión borrosa, cara enrojecida, fiebre, 
piel seca y membranas mucosas, taquicardia, retención 
urinaria y estreñimiento. Los síntomas centrales pueden 
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incluir pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. 
4 
Levomepromaz
ina 
34 16,2% N/A N/A 
5 Haloperidol 30 14,3% MAYOR 
La administración concomitante con otros agentes 
psicotrópicos puede potenciar los efectos adversos de la 
Clozapina en la función cardiovascular. La hipotensión 
ortostática con o sin síncope, en casos raros acompañada 
de colapso profundo y parada cardiorrespiratoria, se ha 
producido durante el inicio del tratamiento con Clozapina 
solo y en combinación con otros agentes psicotrópicos, 
ocasionalmente incluso en la primera dosis. El riesgo es 
mayor durante la titulación inicial en asociación con la 
escalada de dosis rápida. En un informe, dosis iniciales 
tan bajas como 12.5 mg se asociaron con colapso y paro 
respiratorio. Otros efectos adversos que pueden aumentar 
durante el uso de Clozapina con otros agentes 
psicotrópicos incluyen depresión del SNC, discinesia 
tardía, taquicardia y cambios en el ECG como la 
prolongación del intervalo QT. Los efectos anticolinérgicos 
de estos agentes también pueden aumentar 
aditivamente. Los efectos anticolinérgicos excesivos 
pueden provocar íleo paralítico, hipertermia, insolación y 
el síndrome de intoxicación anticolinérgica. Los síntomas 
periféricos de la intoxicación anticolinérgica incluyen 
midriasis, visión borrosa, cara sonrojada, fiebre, piel seca 
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y membranas mucosas, taquicardia, retención urinaria y 
estreñimiento. Los síntomas centrales pueden incluir 
pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. Visión borrosa, cara enrojecida, fiebre, 
piel seca y membranas mucosas, taquicardia, retención 
urinaria y estreñimiento. Los síntomas centrales pueden 
incluir pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. Visión borrosa, cara enrojecida, fiebre, 
piel seca y membranas mucosas, taquicardia, retención 
urinaria y estreñimiento. Los síntomas centrales pueden 
incluir pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. 
6 Clonazepam 29 13,8% MODERADA 
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o 
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente en 
pacientes que toman múltiples medicamentos que causan 
estos efectos, especialmente en pacientes ancianos o 
debilitados.  
7 Omeprazol 29 13,8%     
8 Midazolam 25 11,9% N/A N/A 
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9 
Carbonato de 
Litio 
23 11,0% MODERADA 
Los informes de casos sugieren que la combinación de 
litio y Clozapina puede provocar el desarrollo de toxicidad 
neurológica, que incluye síndrome neuroléptico maligno, 
temblores, espasmos, anomalías de la marcha, 
movimientos involuntarios de los músculos, ataques de 
delirio. El mecanismo es desconocido, pero puede estar 
relacionado con efectos serotoninérgicos aditivos. Se 
necesitan estudios controlados para determinar la 
causalidad de esta interacción de drogas. Además, se han 
notificado dos casos de cetoacidosis diabética en 
pacientes con antecedentes familiares de diabetes 
después de que se agregó Clozapina a un régimen de 
litio. Causalidad de esta interacción de drogas. Además, 
se han notificado dos casos de cetoacidosis diabética en 
pacientes con antecedentes familiares de diabetes 
después de que se agregó Clozapina a un régimen de litio 
10 Difenhidramina 18 8,6% N/A N/A 
11 Levotiroxina 17 8,1% N/A N/A 
12 Enoxaparina 16 7,6% N/A N/A 
13 Sertralina 16 7,6% MAYOR 
El uso de Clozapina junto con Sertralina puede aumentar 
el riesgo de un ritmo cardíaco irregular que puede ser 
grave y potencialmente mortal, aunque es un efecto 
secundario relativamente raro. Puede ser más susceptible 
si tiene una afección cardíaca llamada síndrome de QT 
largo congénito, otras enfermedades cardíacas, 
anomalías de la conducción o trastornos electrolíticos (por 
ejemplo, pérdida de magnesio o potasio debido a diarrea 
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o vómitos intensos o prolongados). Hable con su médico 
si tiene alguna pregunta o inquietud. Su médico ya puede 
estar al tanto de los riesgos, pero ha determinado que 
este es el mejor tratamiento para usted y ha tomado las 
precauciones adecuadas y lo está monitoreando de cerca 
para detectar posibles complicaciones. Debe buscar 
atención médica de inmediato si presenta mareos 
repentinos, aturdimiento, desmayos, dificultad para 
respirar, o palpitaciones del corazón durante el tratamiento 
con estos medicamentos, ya sea juntos o solos. Es 
importante que informe a su médico sobre todos los otros 
medicamentos que usa, incluso vitaminas.  
14 Biperideno 15 7,1% N/A N/A 
15 Bisacodilo 15 7,1% N/A N/A 
16 Acetaminofén 13 6,2% N/A N/A 
17 Olanzapina 11 5,2% MAYOR 
La administración concomitante con otros agentes 
psicotrópicos puede potenciar los efectos adversos de la 
Clozapina en la función cardiovascular. La hipotensión 
ortostática con o sin síncope, en casos raros acompañada 
de colapso profundo y parada cardiorrespiratoria, se ha 
producido durante el inicio del tratamiento con Clozapina 
solo y en combinación con otros agentes psicotrópicos, 
ocasionalmente incluso en la primera dosis. El riesgo es 
mayor durante la titulación inicial en asociación con la 
escalada de dosis rápida. En un informe, dosis iniciales 
tan bajas como 12.5 mg se asociaron con colapso y paro 
respiratorio. Otros efectos adversos que pueden aumentar 
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durante el uso de Clozapina con otros agentes 
psicotrópicos incluyen depresión del SNC, discinesia 
tardía, discrasias sanguíneas (leucopenia, neutropenia, 
agranulocitosis), taquicardia, y cambios en el ECG como 
la prolongación del intervalo QT. Los efectos 
anticolinérgicos de estos agentes también pueden 
aumentar aditivamente. Los efectos anticolinérgicos 
excesivos pueden provocar íleo paralítico, hipertermia, 
insolación y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. y el síndrome 
de intoxicación anticolinérgica. Los síntomas periféricos 
de la intoxicación anticolinérgica incluyen midriasis, visión 
borrosa, cara sonrojada, fiebre, piel seca y membranas 
mucosas, taquicardia, retención urinaria y 
estreñimiento. Los síntomas centrales pueden incluir 
pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
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sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. 
18 Pipotiazina 10 4,8% N/A N/A 
19 
Piperacilina/Taz
obactam 
9 4,3% N/A N/A 
20 
Ipratropio 
Bromuro 
7 3,3% N/A N/A 
21 Losartan 7 3,3% N/A N/A 
22 Fluoxetina 6 2,9% N/A N/A 
23 Gemfibrozilo 6 2,9% N/A N/A 
24 Ciprofloxacino 5 2,4% MAYOR 
Aumenta el riesgo de toxicidad de Clozapina. Se 
recomienda evitar la asociación siempre que sea posible, 
o bien reducir la dosis de Clozapina 
25 Enalapril 5 2,4% N/A N/A 
26 Hidrocortisona 5 2,4% N/A N/A 
27 
Hioscina N-
Butilbromuro 
5 2,4% N/A N/A 
28 No Registra 5 2,4% N/A N/A 
29 Salbutamol 5 2,4% N/A N/A 
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30 Quetiapina 4 1,9% MAYOR 
La administración concomitante con otros agentes 
psicotrópicos puede potenciar los efectos adversos de la 
Clozapina en la función cardiovascular. La hipotensión 
ortostática con o sin síncope, en casos raros acompañada 
de colapso profundo y parada cardiorrespiratoria, se ha 
producido durante el inicio del tratamiento con Clozapina 
solo y en combinación con otros agentes psicotrópicos, 
ocasionalmente incluso en la primera dosis. El riesgo es 
mayor durante la titulación inicial en asociación con la 
escalada de dosis rápida. En un informe, dosis iniciales 
tan bajas como 12.5 mg se asociaron con colapso y paro 
respiratorio. Otros efectos adversos que pueden aumentar 
durante el uso de Clozapina con otros agentes 
psicotrópicos incluyen depresión del SNC, discinesia 
tardía, discrasias sanguíneas (leucopenia, neutropenia, 
agranulocitosis), taquicardia, y cambios en el ECG como 
la prolongación del intervalo QT. Los efectos 
anticolinérgicos de estos agentes también pueden 
aumentar aditivamente. Los efectos anticolinérgicos 
excesivos pueden provocar íleo paralítico, hipertermia, 
insolación y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
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espasmódicos, estereotipia y convulsiones. y el síndrome 
de intoxicación anticolinérgica. Los síntomas periféricos 
de la intoxicación anticolinérgica incluyen midriasis, visión 
borrosa, cara sonrojada, fiebre, piel seca y membranas 
mucosas, taquicardia, retención urinaria y 
estreñimiento. Los síntomas centrales pueden incluir 
pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. 
31 Trazodona 4 1,9% N/A N/A 
32 Ampicilina 3 1,4% N/A N/A 
33 
Ampicilina/ 
Sulbactam 
3 1,4% N/A N/A 
34 Beclometasona 3 1,4% N/A N/A 
35 Clotrimazol  3 1,4% N/A N/A 
36 Ibuprofeno 3 1,4% N/A N/A 
37 Levetiracetam 3 1,4% N/A N/A 
38 Loratadina 3 1,4% N/A N/A 
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39 Propanolol 3 1,4% N/A N/A 
40 
Ácido 
Ascórbico 
2 1,0% N/A N/A 
41 Ácido Fólico 2 1,0% N/A N/A 
42 Amoxicilina 2 1,0% N/A N/A 
43 Atorvastatina 2 1,0% N/A N/A 
44 Bromocriptina 2 1,0% N/A N/A 
45 Carbamazepina 2 1,0%   
La administración concomitante con otros agentes 
psicotrópicos puede potenciar los efectos adversos de la 
Clozapina en la función cardiovascular. La hipotensión 
ortostática con o sin síncope, en casos raros acompañada 
de colapso profundo y parada cardiorrespiratoria, se ha 
producido durante el inicio del tratamiento con Clozapina 
solo y en combinación con otros agentes psicotrópicos, 
ocasionalmente incluso en la primera dosis. El riesgo es 
mayor durante la titulación inicial en asociación con la 
escalada de dosis rápida. En un informe, dosis iniciales 
tan bajas como 12.5 mg se asociaron con colapso y paro 
respiratorio. Otros efectos adversos que pueden aumentar 
durante el uso de Clozapina con otros agentes 
psicotrópicos incluyen depresión del SNC, discinesia 
tardía, discrasias sanguíneas (leucopenia, neutropenia, 
agranulocitosis), taquicardia, y cambios en el ECG como 
la prolongación del intervalo QT. Los efectos 
anticolinérgicos de estos agentes también pueden 
aumentar aditivamente. Los efectos anticolinérgicos 
excesivos pueden provocar íleo paralítico, hipertermia, 
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insolación y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. Y el síndrome 
de intoxicación anticolinérgica. Los síntomas periféricos 
de la intoxicación anticolinérgica incluyen midriasis, visión 
borrosa, cara sonrojada, fiebre, piel seca y membranas 
mucosas, taquicardia, retención urinaria y 
estreñimiento. Los síntomas centrales pueden incluir 
pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. 
46 
Carbidopa/Levo
dopa 
2 1,0% N/A N/A 
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47 Cefalexina 2 1,0% N/A N/A 
48 Ceftriaxona 2 1,0% N/A N/A 
49 Clindamicina 2 1,0% N/A N/A 
50 Colchicina 2 1,0% N/A N/A 
51 Doxiciclina 2 1,0% N/A N/A 
52 Esomeprazol 2 1,0% N/A N/A 
53 Fenitoína 2 1,0% MAYOR 
Inducen el metabolismo hepático de Clozapina y 
disminuyen su efectividad. 
54 Ivermectina 2 1,0% N/A N/A 
55 
Lactato de 
Ringer 
2 1,0% N/A N/A 
56 
Lamivudina/Zid
ovudina 
2 1,0% N/A N/A 
57 
Lopinavir/Riton
avir 
2 1,0% N/A N/A 
58 Metronidazol 2 1,0% N/A N/A 
59 Oxacilina 2 1,0% N/A N/A 
60 Penicilina 2 1,0% N/A N/A 
61 Prazosina 2 1,0% N/A N/A 
62 Tiamina 2 1,0% N/A N/A 
63 Vancomicina 2 1,0% N/A N/A 
64 Acetilcisteína 1 0,5% N/A N/A 
65 Amantadina 1 0,5% N/A N/A 
66 
Amoxicilina/Cla
vulánico 
1 0,5% N/A N/A 
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67 Aripiprazol 1 0,5% MAYOR 
La administración concomitante con otros agentes 
psicotrópicos puede potenciar los efectos adversos de la 
Clozapina en la función cardiovascular. La hipotensión 
ortostática con o sin síncope, en casos raros acompañada 
de colapso profundo y parada cardiorrespiratoria, se ha 
producido durante el inicio del tratamiento con Clozapina 
solo y en combinación con otros agentes psicotrópicos, 
ocasionalmente incluso en la primera dosis. El riesgo es 
mayor durante la titulación inicial en asociación con la 
escalada de dosis rápida. En un informe, dosis iniciales 
tan bajas como 12.5 mg se asociaron con colapso y paro 
respiratorio. Otros efectos adversos que pueden aumentar 
durante el uso de Clozapina con otros agentes 
psicotrópicos incluyen depresión del SNC, discinesia 
tardía, discrasias sanguíneas (leucopenia, neutropenia, 
agranulocitosis), taquicardia, y cambios en el ECG como 
la prolongación del intervalo QT. Los efectos 
anticolinérgicos de estos agentes también pueden 
aumentar aditivamente. Los efectos anticolinérgicos 
excesivos pueden provocar íleo paralítico, hipertermia, 
insolación y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
 Vicerrectoría de Investigación U.D.C.A | Formato de Presentación Trabajo de Grado   
88 
 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. y el síndrome 
de intoxicación anticolinérgica. Los síntomas periféricos 
de la intoxicación anticolinérgica incluyen midriasis, visión 
borrosa, cara sonrojada, fiebre, piel seca y membranas 
mucosas, taquicardia, retención urinaria y 
estreñimiento. Los síntomas centrales pueden incluir 
pérdida de memoria, desorientación, incoherencia, 
alucinaciones, psicosis, delirio, hiperactividad, 
movimientos espasmódicos o espasmódicos, estereotipia 
y convulsiones. Y el síndrome de intoxicación 
anticolinérgica. Los síntomas periféricos de la intoxicación 
anticolinérgica incluyen midriasis, visión borrosa, cara 
sonrojada, fiebre, piel seca y membranas mucosas, 
taquicardia, retención urinaria y estreñimiento. Los 
síntomas centrales pueden incluir pérdida de memoria, 
desorientación, incoherencia, alucinaciones, psicosis, 
delirio, hiperactividad, movimientos espasmódicos o 
espasmódicos, estereotipia y convulsiones. 
68 Berodual 1 0,5% N/A N/A 
69 Carvedilol 1 0,5% N/A N/A 
70 Cefazolina 1 0,5% N/A N/A 
71 Claritromicina 1 0,5% N/A N/A 
72 Clonidina 1 0,5% N/A N/A 
73 Clorfeniramina 1 0,5% N/A N/A 
74 Diclofenaco 1 0,5% N/A N/A 
75 Dicloxacilina 1 0,5% N/A N/A 
76 Dipirona 1 0,5% N/A N/A 
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77 
Divalproato de 
Sodio 
1 0,5% N/A N/A 
78 Dormicun 1 0,5% N/A N/A 
79 Doxazocina 1 0,5% N/A N/A 
80 Escitalopram 1 0,5% MAYOR 
Escitalopram puede causar una prolongación dependiente 
de la dosis del intervalo QT. Teóricamente, la 
administración concomitante con otros agentes que 
pueden prolongar el intervalo QT puede dar como 
resultado efectos aditivos y un mayor riesgo de arritmias 
ventriculares, que incluyen Torsade de Pointes y muerte 
súbita. En un ECG doble ciego, controlado con placebo 
que consta de 113 sujetos sanos, el cambio desde el inicio 
en QTc fue de 4.3 mseg para Escitalopram 10 mg / día y 
10.7 mseg para la dosis subterapéutica de 30 mg / 
día. Con base en la relación exposición-respuesta 
establecida, el cambio de QTc predicho de placebo bajo la 
Cmax para 20 mg / día es de 6.6 mseg. Se han informado 
casos de prolongación del intervalo QT y Torsade de 
Pointes durante el uso posterior a la comercialización. En 
general, el riesgo de un agente individual o una 
combinación de agentes que causan arritmias 
ventriculares en asociación con la prolongación del 
intervalo QT es en gran medida impredecible, pero puede 
aumentar por ciertos factores de riesgo subyacentes tales 
como síndrome congénito de QT largo, enfermedad 
cardíaca y alteraciones electrolíticas (p. ej., hipocalemia, 
hipomagnesemia ) La extensión de la prolongación del QT 
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inducida por el fármaco depende del fármaco (s) particular 
(es) implicado (s) y de la (s) dosificación (es) del (de los) 
fármaco (s). Además, los efectos depresores del sistema 
nervioso central y / o del sistema respiratorio pueden 
aumentar aditiva o sinérgicamente en pacientes que 
toman Escitalopram con otros medicamentos que causan 
estos efectos, especialmente en pacientes ancianos o 
debilitados. 
81 Fenofibrato 1 0,5% N/A N/A 
82 Fentanilo 1 0,5% N/A N/A 
83 Fluconazol 1 0,5% N/A N/A 
84 Fluvoxamina 1 0,5%   
inhiben el metabolismo hepático y aumentan la 
concentración plasmática de Clozapina 
85 Furosemida 1 0,5% N/A N/A 
86 
Gluconato de 
Potasio 
1 0,5% N/A N/A 
87 
Hidróxido de 
Aluminio 
1 0,5% N/A N/A 
88 Imipramina 1 0,5% N/A N/A 
89 
Insulina 
Glargina 
1 0,5% N/A N/A 
90 Lamotrigina 1 0,5% MODERADA 
El uso de Clozapina junto con Lamotrigina puede 
aumentar los efectos de Clozapina. Comuníquese con su 
médico si experimenta confusión, desmayos, ritmo 
cardíaco acelerado, somnolencia, babeo, dificultad para 
respirar y convulsiones. Si su médico le receta estos 
medicamentos juntos, es posible que necesite un ajuste 
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de dosis o una prueba especial para usar ambos 
medicamentos de manera segura. 
91 Meropenem 1 0,5% N/A N/A 
92 Metadona 1 0,5% N/A N/A 
93 Metformina 1 0,5% N/A N/A 
94 
Metoclopramid
a 
1 0,5% N/A N/A 
95 Metoprolol 1 0,5% N/A N/A 
96 Morfina 1 0,5% N/A N/A 
97 Naproxeno 1 0,5% N/A N/A 
98 Nistatina 1 0,5% N/A N/A 
99 Paliperidona 1 0,5% N/A N/A 
100 Prednisolona 1 0,5% N/A N/A 
101 Ranitidina 1 0,5% N/A N/A 
102 Rivaroxabán 1 0,5% N/A N/A 
103 Sinogan 1 0,5% N/A N/A 
104 Sulfato Ferroso 1 0,5% N/A N/A 
105 Terbutalina 1 0,5% N/A N/A 
106 Tretrabenazina 1 0,5% N/A N/A 
107 Tetraciclina 1 0,5% N/A N/A 
108 
Tetra 
conjugado 
1 0,5% N/A N/A 
109 Warfarina 1 0,5% N/A N/A 
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